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	 El tema principal de las cuatro publicaciones que forman la estructura central de 
esta tesis se centra en el estudio de la capa de fibras nerviosas de la retina en pacientes 
con enfermedad de Alzheimer y en pacientes con fibromialgia. El objetivo, en el caso de la 
enfermedad de Alzheimer, es encontrar una herramienta inocua que ayude a mejorar y 
acelerar el diagnóstico, proporcionando la posibilidad de un abordaje más precoz de la 
demecia. En el caso de la fibromialgia, el objetivo es aportar una prueba diagnóstica 
objetiva para su deteccióna. 
1.1 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER  
 La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa, 
actualmente sin tratamiento curativo, caracterizada por un progresivo deterioro cognitivo y 
de otras funciones superiores. Anatomopatológicamente está caracterizada por el 
depósito extracelular de placas seniles formadas por proteína B-amiloide y marañas 
neurofibrilares intracelulares, formadas por proteína Tau hiperfosforilada que, junto con las 
presencia de microgliosis reactiva y neuritas atrofias, causan la muerte neuronal y la 
consiguiente pérdida de conexiones sinópticas en regiones selectivas del cerebro (figura 
1)1. 
Figura 1. Alois Alzheimer (izquierda) fue un neurólogo y psiquiatra alemán que, en 1901, junto a 
Emil Kraepelin, describió los síntomas en Auguste Deter (derecha) de una demencia que se 




 Se trata de la forma más común de demencia, con una prevalencia mundial de 47 
millones, estimándose que la cifra se duplicará antes de llegar al año 20502. El número de 
casos aumenta exponencialmente con la edad a partir de los 65 años (desde una 
incidencia del 0.5% entre los 65- 70 años al 6-8% en los mayores de 85 años) (figura 2), 
por lo que los países desarrollados con mayor esperanza de vida tienen una prevalencia 
superior de la enfermedad3,4. La forma más común es la esporádica (85%), que no es 
hereditaria y se caracteriza por aumentar su incidencia con la edad, ser multicausal y 
heterogénea en su expresión clínica.  
!  
Figura 2. Incidencia anual (por 100 personas-año) para la enfermedad de Alzheimer en cada franja de 
edad. 
 La morbilidad y la mortalidad atribuidas a la demencia en las edades avanzadas 
son muy frecuentes. Concretamente, en 2016, en España las demencias supusieron la 
cuarta causa de fallecimientos, y tomando sólo en cuenta las demencias por EA, la 
séptima5. Pero en las estadísticas tradicionales se infravalora su contribución porque no 
es causa per se, aunque la demencia aumenta la vulnerabilidad a otras enfermedades e 
infecciones que conducen a la muerte. En una encuesta realizada por Medicare, se 
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interpretó la demencia como la segunda causa de mortalidad (19% de los fallecimientos) 
en mayores de 65 años6.  
 Por todo lo expuesto, la demencia por EA es una cuestión prioritaria de salud 
pública. El impacto socioeconómico es enorme, estimándose en 422 mil millones de 
dólares en todo el mundo en 2009, con un incremento del 18 % respecto a 20057.  
 Varios factores se han relacionado con el riesgo de la EA, siendo el principal la 
enfermedad cerebrovascular (tabla 1). 
  
Tabla 1. Factores que modifican el riesgo de la Enfermedad de Alzheimer3 
Antecedente Tipo de factor Mecanismos posibles
Enfermedad cardiovascular De riesgo Destrucción del parénquima
Localización del daño en lugares estratégicos 
como el tálamo.
↑ Aumento del depósito de β Amiloide
Fumar De riesgo Efectos cerebrovasculares
Estrés oxidativo
Hipertensión De riesgo Enfermedad microvascular
Diabetes tipo 2 De riesgo Efectos cerebrovasculares
La insulina y el β Amilooide compiten con la 
misma enzima para ser eliminados
Obesidad De riesgo Resistencia a la insulina
Traumatismo craneoencefálico De riesgo ↑ Aumento del depósito de β Amiloide
Educación Protector Proporciona reserva cognitiva
Actividad lúdica Protector Mejora el metabolismo lipídico y la estimulación 
mental
Dieta mediterránea Protector Antioxidante, antiinflamatoria
Actividad física Protector Activa la plasticidad cerebral y promueve la 
vascularización del cerebro.
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1.1.2 ETIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA 
 Aunque no está completamente esclarecida, se han sugerido diversas hipótesis, 
fundamentadas en los hallazgos anatomopatológicos y en los genes a los que se ha 
asociado la enfermedad. 
Neuropatología 
 Se han apreciado dos anomalías características en los cerebros de los enfermos 
de Alzheimer: depósitos de Aβ  extracelulares (denominados placas seniles) y depósitos 
de proteína  Tau hiperfosforilada fibrilar intracelular en neuronas (conocidos como 
marañas neurofibrilares), con predominio en lóbulos frontal y temporal.  
 El péptico B amiloide deriva de la proteolisis de una proteína de mayor tamaño. La 
proteína Tau, ha sido implicada en la unión y estabilización de los microtúbulos celulares. 
En la EA se encuentra hiperfosforilada y forma agregados citoplasmáticos tóxicos para las 
neuronas. Todo esto perturba la función sináptica, antesala de la neurodegeneración 
progresiva y la atrofia cortical e hipocampal (figura 3). 
!  
Figura 3. Patrón espaciotemporal de la degeneración neurofibrilar descrita en el curso de la enfermedad de 
Alzheimer y sus distintas fases (de I a VI). El sombreado es más oscuro cuanto mayor es la densidad del 
depósito. Datos basados en Arnold et al. 1991; Braak and Braak 1991; Arrigada et al 1992; Braak et al. 
1994. 
Genética 
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 Se han asociado estrechamente tres genes a la forma familiar de inicio temprano: 
APP (gen de la proteína precursora de amiloide), PSEN1 (gen de la presenilina 1) y PSEN 
2 (gen de la presenilina 2). Las mutaciones en estos genes, de transmisión autosómica 
dominante en su mayoría, son infrecuentes (menos del 1% de los casos de EA), pero 
tienen una elevada penetrancia, los que causa una elevación de los niveles relativos del 
péptico AB42 y un inicio precoz de la enfermedad (4ª-5ª décadas de la vida). 
 Estas mutaciones representan una minoría de casos de la enfermedad, pero han 
servido de soporte a la teoría de que el desequilibrio entre la producción y eliminación del 
péptido Aβ juega un papel esencial en la neurodegeneración en la enfermedad, lo que 
permite elaborar hipótesis sobre otros genes implicados en este metabolismo. 
 En las formas más frecuentes (la esporádica y la familiar de inicio tardío), el 
genotipo APOE4 aparece en cerca del 50% de los casos, lo que hace que sea 
considerado como un factor de riesgo (tabla 2). Este gen codifica la apolipoproteina E, 
una lipoproteina pleiotropica que participa en varios procesos celulares como el transporte 
de colesterol, la plasticidad sináptica, la regulación inmune… Tiene un polimorfismo de 
tres alelos (E2, E3 y E4) donde E3 se considera alelo neutral, E2 alelo protector y E4 alelo 
de alto riesgo que reduce la eliminación del péptido Aβ8. 
Gen Tipo de alteración Mecanismo
Amyloid precursor protein (APP) Mutación Autosómico dominante, inicio 
precoz
Presenilin 1 (PSEN1) Mutación Autosómico dominante, inicio 
precoz
Presenilin 2 (PSEN2) Mutación Autosómico dominante, inicio 
precoz
Apolipoprotein-E (APOE) Variante común Familiar y esporádica, inicio 
tardío
Sortilin-related receptor (SORL1) Variante común Familiar y esporádica, inicio 
tardío
Clusterin (CLU) Variante común Esporádica, inicio tardío
Phosphatidylinositol binding clathrin 
assembly protein (PICALM) Variante común
Esporádica, inicio tardío
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Tabla 2. Variantes y mutaciones genéticas asociadas con la enfermedad de Alzheimer3. 
1.1.3 CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO 
Síntomas cardinales 
 La pérdida de memoria es el síntoma más común al inicio de la demencia por EA. 
Este déficit tiene un patrón característico, viéndose afectada desde el inicio la memoria 
episódica para sucesos recientes que depende del hipocampo y estructuras 
neocorticales. La memoria episódica inmediata resulta menos perjudicada por ser 
dependiente del córtex prefrontal, así como la memoria remota, que al estar más 
consolidada es menos dependiente del hipocampo. La memoria procesal y semántica 
tampoco se ven afectadas hasta fases más avanzadas.  
 Dentro de las alteraciones cognitivas, destacan el daño de la función ejecutiva, 
mostrando el enfermo dificultad para las tareas habituales, falta de organización y de 
motivación. Es común la anosognosia (falta de consciencia de la enfermedad), esto les 
lleva a infravalorar sus síntomas, negar la enfermedad y plantear excusas para 
justificarlos. Por ello es importante la entrevista a familiares y allegados de estos 
pacientes.  
 Los síntomas neuropsiquiátricos son frecuentes, en especial en las fases 
intermedias y avanzadas. Algunos de ellos son sutiles al inicio, como la apatía, la 
irritabilidad o la falta de interés por las relaciones sociales. Aquellos que presentan una 
mayor consciencia de la enfermedad tienen mayor riesgo de sufrir de depresión. Otros 
derivan en trastornos del comportamiento más graves, con agitación, agresividad y 
psicosis9,10.  
 Hay otra serie de síntomas que se presentan con una menor frecuencia y de 
manera más tardía como son la apraxia, la disfunción olfativa, los trastornos del sueño, 
Complement component (3b/4b) 
receptor 1 (CR1) Variante común
Esporádica, inicio tardío
Bridging integrator 1 (BIN1) Variante común Esporádica, inicio tardío
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epilepsia y alteraciones motoras tanto piramidales como extra piramidales lo que en 
ocasiones nos lleva a plantearnos el diagnóstico de otros tipos de demencia con una 
mayor frecuencia de aparición de estos síntomas. 
Curso clínico 
 La evolución de la EA es inexorable. Este progreso se cualifica con escalas de 
estatus mental, la más empleada en el Mini-Mental State Examinaron (MMSE). El 
deterioro promedio es esa escala es de 3-3,5 puntos por año en el MMSE aunque cerca 
del 10% de los pacientes progresan más rápido (entre 5 y 6 puntos anuales)11. Cuanto 
más tardío es el inicio de la enfermedad, más lenta es la progresión del deterioro 
cognitivo. Por otro lado, la sintomatología no amnésica precoz, marca un deterioro más 
rápido12. La supervivencia media desde el diagnóstico es de 8-10 años, aunque es 
dependiente del estado previo de salud y de la edad. En los estados finales de la 
enfermedad, el enfermo se mantiene con cuidados paliativos y acaba sucumbiendo a 
complicaciones como las infecciones o la desnutrición13.  
Evaluación 
Historia clínica: Se centra en el inicio insidioso y curso progresivo, tras la exclusión de 
otrasetiología, y en la documentación de alteraciones cognitiva y neurológicas. 
Proporciona una sensibilidad y una especificidad razonables.  
Evaluación neuropsicológica: La utilización de test estandarizados y normalizados, 
permite garantizar una valoración objetiva del estado cognitivo. Facilitan el 
establecimiento de una situación basal para el posterior seguimiento, ayudan a 
caracterizar el tipo de demencia para diferenciar entre sus distintas causas y se utilizan 
para determinar recomendaciones sobre la dependencia y el soporte necesario para el 
enfermo en cada fase de la demencia. 
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Biomarcadores  
 Un biomarcador para la EA debe ser una característica biológica medible de la 
actividad normal o patológica del cerebro, que pueda emplearse para diagnosticar el 
riesgo, gravedad o progresión de la enfermedad, además de ser útil para monitorizar la 
respuesta a los tratamientos14. En la actualidad, se investigan distintos tipos de 
biomarcadores. La mayoría se pueden catalogar en tres grupos: los biomarcadores 
genéticos (comentados anteriormente), los de neuroimagen y aquellos mensurables en 
líquido cefalorraquídeo15.  
Neuroimagen  
 Esta se trata de una de las áreas más prometedoras. Tenemos como ejemplos la 
tomografía por emisión de positrones (PET), la tomografía computarizada por emisión 
única de fotones (SPECT), y las imágenes por resonancia magnética (RMN). Estas vías 
de acceso al cerebro in vivo pueden ayudar a medir las alteraciones en la función o 
estructura de manera temprana. Aunque tanto la sensibilidad como la especificidad de las 
pruebas de neuroimagen no son muy elevadas, sí que es posible la obtención de un 
elevado valor predictivo positivo utilizando en conjunto las características cuantitativas y 
cualitativas de las diferentes pruebas. 
 - RNM 
 Útil para establecer diagnósticos alternativos o adicionales a la demencia como la 
enfermedad cerebrovascular, enfermedades estructurales (hematoma crónico subdural, 
neoplasia cerebral, hidrocefalia normotensiva...) y atrofia regional sugestiva de otro tipo 
de neurodegeneración.  
 Los hallazgos morfológicos obtenidos en la RNM no son patognomónicos de la EA, 
pero aportan suficiente especificidad cuando la clínica acompaña. Se observa atrofia 
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generalizada y focal, aparte de lesiones en la sustancia blanca. El hallazgo focal más 




Neuroimagen funcional: FDG-PET, SPECT y RNM funcional.  
 Estas técnicas de imagen se centran en áreas de bajo metabolismo (PET) e 
hipoperfusión (SPECT, RNM funcional) en hipocampo y corteza parietal y temporal. Los 
radiotrazadores para amiloide utilizados en el PET (Figura 4) documentan la presencia y 
la extensión de la afectación por depósito de péptido amiloide en el cerebro in vivo21,22.  
  !  
Figura 4. Imagen de PET donde se demuestra la presencia de depósito de β Amiloide. Las imágenes 
superiores corresponden a un portador de una mutación de transmisión autosómica dominante para la 
enfermedad de Alzheimer y su evolución desde 20 años antes de la aparición de los síntomas. Las 




Es un campo ampliamente investigado que ha aportado principalmente dos 
biomarcadores en líquido cefaloraquídeo (LCR):  
 -  Marcadores del depósito del péptido β Amiloide: ratio Aβ42:Aβ40 en LCR 
disminuido  
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 -  Marcadores del depósito de la proteína Tau fosforilada: incremento en LCR de la 
proteína Tau y Tau fosforilada.  
 Otro biomarcador, que se han relacionado con el curso acelerado de la 
enfermedad, es el nivel plasmático de la apolipoproteina E y APOE4.  
 Los marcadores topográficos tienen una menor especificidad que los moleculares, 
pero tienen una mayor correlación con el curso clínico de la EA. Estos test de manera 
aislada no sirven para el diagnóstico rutinario de la enfermedad, y parece complicado que 
puedan mejorar la capacidad diagnóstica basada en la evidencia clínica. De todos modos, 
son útiles en la investigación y han sido los que nos han permitido definir las formas 
sintomáticas y presintomáticas de la EA, anticipando su adición a los algoritmos 
diagnósticos conforme son estandarizados23. 
Criterios diagnósticos 
 El diagnóstico de certeza de la EA no lo aportan los exámenes hitopatológicos, 
pero en la práctica clínica diaria se emplean criterios diagnósticos ante la sospecha de 
EA. 
Los criterios para diagnosticar EA se basan principalmente en síntomas 
cognitivos, conductuales y sociales, a través de una evaluación neurocognitiva del 
paciente y de entrevista a familiares. 
En 1984, el National Institute of Neurological and Communicative Disorders 
and Stroke and the Alzheimer Disease and Related Disorders Association 
(NINCDS-ADRDA), desarrolló una serie de criterios para facilitar la labor 
diagnóstica a los clínicos e investigadores. En estos se incluyeron diversos 
aspectos, como son la historia médica, tests neuropsicológicos, examen clínico y 
pruebas complementarias24. Pero el diagnóstico definitivo lo confirman los 
hallazgos histopatológicos encontrados en la autopsia; por este motivo, en 
  Página !19
ausencia de autopsia, el diagnóstico se puede clasificar en probable (síndrome 
clínico típico) o posible (cuadro enmascarado con trastornos que pueden contribuir 
a la demencia), pero no como definitivo. 
Recientemente, los criterios de la NINCDS-ADRDA han sido revisados para 
incluir los avances en la valoración neuropsicológica, la neuroimagen, la 
bioquímica y la genética de la enfermedad9. 
En el caso de los criterios expuestos en el DSM IV-tr (Clasificación de 
enfermedades mentales de la American Psychriatic Association)25, entre otros, 
para realizar el diagnóstico es necesario que el paciente presente déficit en la 
memoria y, en segundo lugar, deterioro en al menos una función cognitiva (afasia, 
apraxia, agnosia y función ejecutiva), causando un deterioro significativo en su 
actividad social y laboral en comparación al estadio premórbido. Este deterioro 
debe ser gradual y continuo, y no deberse a otras enfermedades neurológicas, 
sistémicas o por consumo de sustancias. En el 2013 los criterios fueron 
actualizados (DSM-5)26 y se renombraron y ampliaron los dominios cognitivos 
pasando a ser los siguientes: aprendizaje y memoria, lenguaje, función ejecutiva, 
atención, percepción motora e interacción social. También se aceptan en esta 
nueva versión los resultados genéticos como apoyo diagnóstico. 
1.1.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 
 El espectro sintomático de la EA se puede solapar con otras causas de 
demencia como son las vasculares cuya etiología es la enfermedad 
cerebrovascular de pequeño vaso y otras enfermedades neurodegenerativas 
como la demencia de cuerpos de Lewy (parkinsonismos, alucinaciones visuales…) 
y la demencia frontotemporal; en este caso aparecen alteraciones de la 
personalidad y del comportamiento, afasia… 
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1.1.5 DETERIORO COGNITIVO LEVE 
Actualmente, se han consensuado nuevas entidades nosológicas con la 
intención de clasificar a los pacientes con alteraciones cognitivas leves que 
preservan las habilidades funcionales y que potencialmente pudieran evolucionar a 
una demencia27. Este estado se ha denominado Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y se 
considera la fase prodrómica a cualquier demencia. Sin embargo, se ha descrito que 
el DCL no desembocaría necesariamente en una EA u otro tipo de demencia; 
algunos casos vuelven a un estado cognitivo normal28. En el caso del DCL de tipo 
amnésico, se estima un ratio de conversión a demencia tipo Alzheimer del 10-15%29. 
1.1.6. ALZHEIMER PRECLÍNICO 
 Estudios recientes indican que la EA se caracteriza por una prolongada fase 
asintomática, situando el comienzo de la patogenia, unos 10 años antes del inicio de 
los primeros síntomas (figura 5). Esta fase queda definida gracias a los resultados 
positivos de los biomarcadores que ponen de manifiesto la presencia de la patología 
molecular30. 
!  
Figura 5. Representación gráfica del estadiaje del Alzheimer preclínico. Muchos sujetos no progresarán más 
allá del estadio 1 o del estadio 2; pero aquellos en estadio 3 tendrán una alta probabilidad de progresar a 
DCL y demencia por EA. Abreviaturas: (PET: tomografía por emisión de positrones; LCR: líquido 
cefaloraquídeo; FDG: fluorodeoxiglucosa; fRNM: resonancia nuclear magnética funcional; DCL: deterioro 
cognitivo leve) 
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1.1.7. TRATAMIENTO EN LA ACTUALIDAD 
Esta enfermedad en la actualidad, carece de tratamiento curativo o modificador del 
curso clínico. El objetivo de las terapias disponibles hoy en día, es el de ralentizar la 
progresión de la enfermedad, con resultados dispares entre las diferentes opciones 
terapéuticas. Las dianas terapéuticas son las anomalías en los niveles de 
neurotransmisores que se dan en la enfermedad, pero el principal problema de estas 
opciones terapéuticas es la no actuación sobre la patogenia de la enfermedad en sí 
misma. 
La opción terapéutica más utilizada en estos pacientes en la actualidad son los 
inhibidores de la colinesterasa. La alteración más consistente en los neurotransmisores de 
la corteza cerebral de estos enfermos es la pérdida de marcadores colinérgicos, 
acetilcolintransferasa y acetilcolinesterasa, que conllevan un déficit en la síntesis de 
acetilcolina y de la función colinérgica cortical. Dado que la EA es una patología muy 
heterogénea, la respuesta a este tratamiento es variable y el tratamiento debe ser 
individualizado. El aumento de la función colinérgica con perfiles favorables respecto a los 
efectos colaterales, puede crear una mejora potencial de la memoria y la cognición. Los 
medicamentos denominados antidemenciales que se utilizan son el donepezilo (Aricept®) 
y la rivastigmina (Exelon® y Prometax®)31. 
La memantina, un antagonista del receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato), 
normaliza la transmisión de la señal afectada por el glutamato, principal neurotransmisor 
excitador sobre las neuronas corticales e hipocampales. El bloqueo de estos receptores 
por la memantina, evita su sobreexcitación, generando un efecto neuroprotector. El uso 
de memantina, parece tener un modesto beneficio en la función cognitiva de la EA de 
moderada a grave, aunque su relevancia clínica ha sido poco significativa, por lo que su 
uso se debe individualizar considerando otros factores como el coste y la torelabilidad32. 
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Otras terapias que se han probado en la demencia por EA con resultados poco 
consistentes han sido los antioxidantes (vitamina E), antiinflamatorios no esteroideos, 
estrógenos, ginkgo biloba, estatinas y suplementos dietéticos. 
Por todo lo expuesto, el principal objetivo en el manejo de estos pacientes se basa 
en el soporte al paciente, facilitando la adaptación del entorno físico y familiar a las 
limitaciones que se presentan en el desarrollo de la enfermedad. El manejo holístico se 
traduce en un abordaje de distintas áreas como la nutrición, la rehabilitación y la terapia 
ocupacional, la seguridad, la preparación de los cuidadores, el apoyo psicológico tanto al 
paciente como a los familiares, la situación socioeconómica… 
1.1.8. NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL TRATAMIENTO 
 Conforme se ha ido aclarando la fisiopatología de la EA, han ido surgiendo nuevas 
alternativas terapéutica, aunque todavía se encuentran en fase experimental33.  
La estrategia anti-amiloide se basa en la inmunización pasiva con anticuerpos 
monoclonales Aβ (solanezumab, crenezumab…) que interactúan con el péptido Aβ para 
impedir su agregación y promover su eliminación o bien en la inmunización activa con 
vacunas (ACC-001) que estimulan la respuesta con anticuerpos contra el péptido Aβ. Hay 
varios ensayos en desarrollo actualmente, la mayor parte de ellos en fase III tras haber 
demostrado eficacia en modelos animales y un buen perfil de seguridad. 
La estrategia anti-tau ha aportado menos progresos, probablemente por tratarse 
de una diana intracelular y por tanto de difícil acceso en términos farmacocinéticos. Pero 
esta dificultad no ha impedido que ya se hayan probado inmunizaciones pasivas y activas 
en modelos animales con resultados prometedores. También se trabaja activamente en la 
regulación de las proteín-quinasas implicadas en la fosforilación de la proteína Tau. 
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Otras estrategias menos desarrolladas son la terapia génica basada en la 
promoción de factores de crecimiento neuronal, agonistas selectivos para receptores 
nicotínicos que mejoran la transmisión colinérgica o agonistas de la PPAR- γ (receptor 
activado por el proliferador de los peroxisomas gamma) como las tiazolidindionas. 
Para demostrar eficacia clínica, el desarrollo de nuevas terapias debe ir 
necesariamente unido a la optimización en la metodología de los ensayos clínicos en la 
detección de cambios en las fases precoces de la EA y su progresión. Los biomarcadores 
refuerzan la caracterización de la enfermedad en sus distintas fases (preclínica, 
prodómica y la propia de la demencia) y ayudan a definir la influencia de los distintos 
mecanismos de acción que pueden ser convertidos en dianas terapéuticas34.  
1.1.9. ALZHEIMER Y VISIÓN 
Los síntomas visuales son frecuentes en los comienzos de la EA35-38, con quejas 
referidas a la lectura, la conducción o el reconocimiento de objetos. En la exploración de 
la función visual se han descrito alteraciones en los movimientos oculares, en la 
sensibilidad al contraste, en los registros de los potenciales evocados visuales y en la 
percepción de colores entre otras. La agudeza visual y el campo visual rara vez se 
encuentran afectados al inicio de la enfermedad, aunque si pueden presentar déficits 
moderados respecto a la población general. Habitualmente, las alteraciones en la función 
visual se han atribuido al daño en el córtex de asociación visual producido por la 
enfermedad39,40, aunque los exámenes neuropatológicos muestran alteraciones en todos 
los niveles del eje visual, desde las células ganglionares hasta el córtex de asociación 
visual.  
Una forma de presentación atípica de la EA es la atrofia cortical posterior41. Se 
debe a una distribución neuroanatómica diferente de las marañas neurofibrilares (áreas 
de asociación visual y corteza visual primaria), que coincide con una clínica diferente a la 
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forma clásica, con un deterioro visual cortical progresivo como principal característica42–45. 
Se asemeja al síndrome de Balint46, con simultagnosia (dificultad para interpretar 
imágenes complejas u objetos mezclados, pero sí por separado), ataxia óptica y apraxia 
ocular. Otras características son otros tipos de agnosias visuales y defectos del campo 
visual. En este conjunto de síntomas estaría implicada la transmisión dorsal visual en 
regiones occipitales laterales y parietooccipitales42-45. 
1.2 FIBROMIALGIA 
 La fibromialgia se define como un trastorno no inflamatorio que afecta a las partes 
blandas del aparato locomotor, causando un dolor corporal difuso. Se caracteriza por un 
grupo de síntomas y trastornos músculoesqueléticos poco entendidos, entre los que se 
encuentran fundamentalmente la fatiga extrema, el dolor persistente, la rigidez de 
intensidad variable de los músculos, tendones y tejido blando circundante, y un amplio 
rango de otros síntomas psicológicos, como dificultades para dormir, rigidez matutina, 
dolores de cabeza y problemas con el pensamiento y la memoria, que suelen impedir el 
funcionamiento rutinario del sujeto afecto47. Es un trastorno presente en 
aproximadamente entre el 3 y el 6% de las mujeres jóvenes, comúnmente entre los 20 y 
los 50 años de edad48-50.  
La fibromialgia es una patología con un diagnóstico controvertido, y algunos 
autores afirman que no debe considerarse como una enfermedad debido, entre otras 
razones, a la falta de anormalidades en el examen físico, en los exámenes de laboratorio 
objetivos o estudios de imágenes médicas para confirmar el diagnóstico47. Aunque 
históricamente ha sido considerada un trastorno musculoesquelético y neuropsiquiátrico, 
las evidencias de investigaciones realizadas en las últimas tres décadas han puesto de 
manifiesto alteraciones en el sistema nervioso central que afectan a regiones 
del cerebro que podrían estar vinculadas tanto a los síntomas clínicos como a fenómenos 
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descubiertos durante investigaciones clínicas51. Aunque todavía no existe una cura para la 
fibromialgia, hay tratamientos que han demostrado durante ensayos clínicos controlados 
ser eficaces en la reducción de los síntomas, como la educación del paciente, el ejercicio, 
las terapias conductuales y el consumo de ciertos fármacos52. La fibromialgia es una 
enfermedad reconocida por todas las organizaciones internacionales y por la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) desde 199253. 
El término “Fibromialgia” deriva de la palabra  latina fibro (tejido fibroso presente en 
ligamentos, tendones y fascias) y los términos griegos mio (tejido muscular), algos (dolor), 
e ia (condición). Fue propuesto por primera vez por Yunun y cols. en 1981, en sustitución 
del vocablo “Fibrositis”, con el que se denominaba a un tipo de alteración reumatológica 
caracterizada por la presencia de puntos sensibles musculares donde no podía 
evidenciarse inflamación tisular. Fibromialgia es el último de diversos nombres utilizados 
desde el siglo XIX para referirse a un conjunto de síntomas, entre los que destacan 
enfermedad de los puntos sensibles, dolor muscular, miitis, fibromiositis nodular o 
reumatismo psicógeno,  términos todos ellos que finalmente cayeron en desuso54. 
En la década de los 90 el American College of Rheumatology (ACR) estableció 
unos criterios de clasificación de la fibromialgia basados en la existencia de dolor crónico 
generalizado y determinados “puntos dolorosos”47. Con ello se pretendía agrupar e 
identificar un importante número de personas con necesidad de atención y tratamiento, 
que presentan síntomas similares y probablemente un proceso fisiopatológico común. 
1.2.1 EPIDEMIOLOGÍA 
Dependiendo de los criterios diagnósticos empleados, la frecuencia oscila entre 1,2 
y el 8% de la población48-50. 
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La relación hombres:mujeres afectos de fibromialgia con los nuevos criterios 
diagnósticos (comentados más adelante), es de 1:2. En cuanto a la prevalencia de la 
enfermedad, presenta similares valores en todas las culturas, razas y grupos étnicos50. 
La fibromialgia puede presentarse a cualquier edad, incluyendo la infancia. 
El dolor musculoesquelético crónico generalizado podemos encontrarlo en 
alrededor del 30% de la población49. 
La fibromialgia es, por lo tanto, un problema frecuente en la práctica clínica. En 
nuestro país, la prevalencia de esta enfermedad se sitúa entre el 2,1 y el 5,7% de la 
población general adulta y ocupa el 5-8% de las consultas de atención primaria, con lo 
que es la causa más frecuente del dolor osteomuscular generalizado y crónico55,56.     
1.2.2 ETIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA 
Hoy en día, la etiología y la fisiopatología de la fibromialgia, son desconocidas, 
aunque se baraja como principal hipótesis, la existencia de una alteración en la 
modulación y amplificación del dolor51.  
El modelo fisiopatológico aceptado en la actualidad, sugiere la existencia de una 
alteración en los mecanismos centrales de la modulación del dolor como resultado de una 
disfunción en alguno o algunos neurotransmisores. Esta alteración, de acuerdo con el 
modelo, tendría lugar debido a una deficiencia en alguno de los neurotransmisores 
inhibitorios a nivel central (serotonina, encefalina, noradrenalina…) y a una hiperactividad 
de los neurotransmisores excitatorios (sustancia P, glutamato, bradiquinina…) de la 
transmisión nociceptiva. Estas alteraciones pueden ser desencadenadas, de acuerdo con 
el modelo aceptado, por factores estresantes como son infecciones víricas, estrés 
psicológico, o traumatismos físicos; aunque estos factores desencadenantes no son 
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causa suficiente, ya que tienen que estar presentes ambas disfunciones, y por tanto 
existiría una predisposición genética 57. 
Unidas a estas alteraciones en los neurotransmisores, también hay que tener en 
cuenta la implicación en la fisiopatología que tienen tanto el eje hipotálamo-hipófisis-
suprarrenal y el sistema nervioso simpático, ya que son los principales órganos del 
sistema de respuesta al estrés58. 
De acuerdo con el modelo actual de la enfermedad, un factor estresante podría 
producir una modificación en el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal por mecanismos hoy 
en día desconocidos, con consecuencias a nivel del sistema nervioso simpático y 
serotoninérgico. Por este motivo, se especula que el eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal 
juega un papel fundamental en la instauración de la sintomatología presente en la 
fibromialgia. 
1.2.3 CLÍNICA Y DIAGNÓSTICO 
La fibromialgia es una enfermedad de diagnóstico controvertido, llegando algunos 
autores a negar la entidad como una enfermedad en sí misma, dada la ausencia de 
alteraciones demostrables en la exploración física, mediante analíticas y pruebas de 
laboratorio o pruebas de imagen. 
Los criterios de la American College of Reumathology (ACR)47, consiguieron que se 
aceptase la existencia de la fibromialgia como entidad clínica independiente dentro de la 
medicina. Además del dolor musculoesquelético, se incluyeron los trastornos psicológicos 
dentro de los criterios diagnósticos. 
Se han propuesto diversas clasificaciones clínicas para abordar de la manera más 
adecuada esta enfermedad: clasificación de Giesecke y cols., clasificación de Müller y 
cols, clasificación de Thieme y cols,  y clasificación de Hasset y cols. 
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Dentro de estas clasificaciones clínicas, cabe prestar especial atención a la de 
Giesecke, elegida para orientar las medidas terapéuticas según el grado de enfermedad 
en el Documento de Consenso interdisciplinar para el tratamiento de la fibromialgia 
publicado en 201052. 
Es esencial llevar a cabo una anamnesis exhaustiva en los pacientes que padecen 
fibromialgia. El principal síntoma es el dolor generalizado, que empeora con el estrés, 
desencadenantes emocionales, el frío o la actividad física mantenida. Este dolor puede 
tener, como síntomas acompañantes, la rigidez articular matutina, la presencia de 
parestesias en extremidades, astenia y alteraciones del sueño. También se pueden 
presentar síntomas como cefaleas, acúfenos, sensación de inestabilidad, alteraciones en 
la capacidad de concentración, disfunción temporomandibular y colon irritable, entre otros. 
Los pacientes con fibromialgia presentan frecuentemente intolerancia a estímulos, 
olfativos y auditivos. 
Se debe hacer hincapié durante la entrevista clínica en los aspectos psicológicos y 
psiquiátricos, como son los antecedentes psiquiátricos personales y familiares, situación 
psicopatológica actual, relaciones familiares, condiciones sociolaborales… 
El diagnóstico de fibromialgia se basa exclusivamente en la sintomatología clínica 
que manifiesta el paciente, esto es, la existencia de dolor generalizado y desencadenado 
por la presión de los puntos sensibles de la fibromialgia, y que fueron establecidos por la 
ACR en 1990, ya que, hasta ahora, se carece de datos objetivos analíticos, de imagen o 
anatomopatológicos específicos de la fibromialgia.  
Recientemente se ha llevado a cabo una validación de los criterios diagnósticos 
empleados en la fibromialgia59. Son los siguientes: 
1. Historia de dolor generalizado:  
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El dolor es considerado generalizado cuando: hay dolor en el lado derecho o 
izquierdo del cuerpo y dolor por encima y por debajo de la cintura. Además debe haber 
dolor en esqueleto axial (cervical, o región anterior del tórax, o columna dorsal, o parte 
inferior de la espalda). En esta definición el dolor de hombro y nalga se considera dentro 
de dolor del lado derecho o izquierdo del cuerpo. Dolor en parte baja de la espalda se 
considera como dolor del segmento inferior (figura 6). 
2. Dolor a la palpación digital, que debe estar presente en al menos 11 de los 18 
puntos sensibles siguientes: 
• Occipital: Bilateral. En las inserciones del músculo suboccipital. 
• Cervical inferior: Bilateral. En las porciones anteriores de los espacios 
interapofisarios transversos de C5- C7. 
• Trapecio: Bilateral. En la mitad del borde superior. 
• Supraespinoso: Bilateral. En su origen, encima de la espina de la escápula, 
cercano al borde medial. 
• Segunda costilla: Bilateral. En la segunda unión costo-condral justamente 
lateral en relación a las uniones de las superficies localizadas por encima. 
• Epicóndilo lateral: Bilateral, 2 cm distal a los epicóndilos. 
• Glúteo: Bilateral. En el cuadrante supero-externo de nalga, en el pliegue 
anterior del músculo. 
• Trocánter mayor: Bilateral, posterior a la prominencia trocantérea. 
• Rodilla: Bilateral. En la bolsa adiposa medial próxima a la línea articular. 
La palpación digital debería llevarse a cabo con una fuerza aproximada de 4 Kg. 
Para que el punto sensible pueda ser considerado positivo, el paciente tiene que indicar 
aquella palpación que es dolorosa. Sensible no debe ser considerada dolorosa. El 
paciente con fibromialgia debe cumplir ambos criterios. El dolor generalizado debe estar 
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presente por lo menos 3 meses. La presencia de una segunda enfermedad clínica no 
excluye el diagnóstico de fibromialgia. 
!  
Figura 6. Puntos dolorosos en la fibromialgia

Es frecuente que los pacientes refieran dolor a los estiramientos laterales en las 
zonas cervicales y lumbares. En algunos enfermos se detecta alodinia dinámica al roce 
cutáneo o al pellizco suave de zonas musculares, generalmente en zona de trapecios, 
parte proximal de brazos y muslos, realizado con los dedos de la mano, pulgar y 2º a 5. El 
paciente lo define como una sensación de ardor o escozor. 
Recientemente un grupo de expertos de la ACR, como consecuencia de las 
limitaciones señaladas, ha propuesto unos nuevos criterios preliminares de diagnóstico de 
la fibromialgia. Dichos criterios se han obtenido mediante un estudio comparativo entre un 
amplio grupo de pacientes diagnosticados de fibromialgia y un grupo control de individuos 
con dolor osteoarticular no inflamatorio, de similar edad y sexo59. En estos nuevos 
criterios, ya no se emplea como elemento fundamental el recuento de los puntos 
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dolorosos, sino que se emplea la valoración del dolor generalizado, la presencia de 
astenia, alteraciones en el sueño y síntomas cognitivos y orgánicos. Por otro lado, aportan 
unas escalas de gravedad que facilitan al médico la evaluación del dolor y el resto de 
manifestaciones clínicas en cada paciente concreto, así como el seguimiento de su 
evolución. 
1.2.4 TRATAMIENTO 
 El tratamiento de la fibromialgia debe integrar, por una parte, opciones 
farmacológicas y, por otra, involucrar al paciente como una parte activa del proceso. Es 
importante la reducción de los factores estresantes, la higiene del sueño y el ejercicio. La 
terapia farmacológica puede ser de ayuda en el alivio de determinados síntomas, pero 
aquellos pacientes que no se acogen a esta primera medida, rara vez obtienen una buena 
respuesta al tratamiento farmacológico. 
Tratamiento farmacológico 
 Los fármacos que han resultado efectivos en el tratamiento de la fibromialgia, 
tienen dos principales mecanismos de acción; uno de ellos es la estimulación de los 
neurotransmisores inhibidores, como son la noradrenalina y la serotonina (antidepresivos 
t r ic íc l icos, ant idepres ivos duales)60,61 o e l ác ido gammaaminobut í r ico 
(gammahidroxibutirato)62,63. El otro mecanismo de acción es la inhibición de los 
neurotransmisores estimuladores como el glutamato (gabapentina y derivados)64. 
 La hiperactividad que se ha demostrado en el sistema opioide endógeno de los 
pacientes que padecen fibromialgia, puede ser la explicación a por qué los tratamientos 
con opioides no resultan efectivos y a por qué el tratamiento con dosis bajas de 
naltrexona se plantea como una prometedora opción65. De hecho, los opioides no sólo no 
son efectivos sino que pueden incrementar el dolor en estos pacientes induciendo una 
situación conocida como hiperalgesia dependiente de opioides66. 
Página  32
 Hay diversos fármacos que se encuentran respaldados por una fuerte evidencia 
científica en lo referente a su efectividad en el tratamiento de la fibromialgia, como son los 
antidepresivos tricíclicos, los gabapentinoides, los inhibidores de la recaptación de la 
serotonina y la noradrenalina, y el gammahidroxibutirato. 
 Existen otras opciones farmacológicas con menor evidencia que las respalde, 
como son los antiguos inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina, la 
naltrexona a bajas dosis, la reboxetina y los derivados cannabinoides. 
 A menudo es necesaria la combinación de varios fármacos con diferentes 
mecanismos de acción para lograr el control de la enfermedad. 
 La eficacia de los analgésicos clásicos como los antiinflamatorios no esteroideos, 
los glucocorticoides y los opioides poseen una eficacia más bien escasa en el tratamiento 
del dolor crónico, dado que sólo se obtiene respuesta en un tercio de los pacientes. 
Tratamiento no farmacológico67,68 
 Las tres terapias no farmacológicas que han sido más estudiadas y poseen una 
mayor evidencia (1A) son la educación del paciente, la terapia cognitiva comportamental y 
el ejercicio. La respuesta a estas terapias no farmacológicas en ocasiones es superior a la 
del tratamiento farmacológico. Estas terapias pueden dar lugar a mejorías clínicas 
sostenidas de más de un año de duración. 
 Los tratamientos alternativos pueden resultar útiles como terapia coadyuvante; 
pero hay que tener en cuenta que, como en otras patologías, poseen muy poca evidencia 
que los respalde; por eso mismo, el principio a tener en cuenta para su utilización es 
siempre el de que no causen daño al paciente. 
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 A pesar de creerse que la base fisiopatológica de la fibromialgia no está 
relacionada con el daño tisular o la inflamación, se ha demostrado en algunos pacientes 
la existencia de neuropatías de pequeña fibra en las biopsias69. 
 Las nuevas técnicas de neuroestimulación central que se encuentran en desarrollo, 
van encaminadas a la estimulación de las áreas cerebrales encargadas del control del 
dolor, de manera que parecen opciones prometedoras para futuros tratamientos de la 
fibromialgia70. 
1.3 LA RETINA COMO VENTANA AL SNC 
La retina tiene su origen embriológico en el tubo neural, de manera que es 
considerada una ventana para la exploración del estado del SNC. Consta de retina 
sensorial y retina neural, la primera se encarga de la fototransducción, y la segunda de 
iniciar el procesamiento de la información visual. 
La retina es una estructura localizada en la zona interna del globo ocular y consta 
de 10 capas que son las siguientes (figura 7): 
- Epitelio pigmentario de la retina: se trata de la capa más externa de la retina y 
consta de células cúbicas con gránulos de melanina. 
- Capa de fotorreceptores: se trata de los segmentos más externos de los 
fotorreceptores. 
- Membrana limitante externa: no es realmente una membrana, sino uniones 
intercelulares entre los fotorreceptores y las células de Müller. 
- Capa nuclear externa: en ella se encuentran los núcleos de los fotorreceptores. 
- Capa plexiforme externa: en ella es donde tiene lugar la sinapsis entre los 
fotorreceptores y las células bipolares. 
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- Capa granular interna: constituida por los núcleos de las células amacrinas, 
bipolares y horizontales. 
- Capa plexiforme interna: en esta capa tiene lugar la sinapsis entre las células 
ganglionares, amacrinas y bipolares. 
- Capa de células ganglionares: en ella encontramos los núcleos de las células 
ganglionares. 
- Capa de fibras nerviosas de la retina: constituida por los axones de las células 
ganglionares de manera que, al unirse, constituyen el nervio óptico. 
- Membrana limitante interna: sirve como separación entre la retina y el humor 
vítreo. 
!  
Figura 7. Histología de la retina 
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En este trabajo, vamos a centrarnos en la capa de fibras nerviosas de la retina 
como potencial biomarcador de la fibromialgia y la enfermedad de Alzheimer, por lo cual, 
vamos a hacer especial hincapié en esta capa. 
1.3.1 CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA Y NERVIO ÓPTICO 
Los axones de las células ganglionares constituyen la capa de fibras nerviosas de 
la retina (CFNR) en su camino hacia el disco óptico. Esta capa tiene un mayor grosor en 
la zona peripapilar y un menor grosor en la zona periférica. Esta distribución se 
correlaciona con el patrón retinotópico de las células ganglionares, lo que significa que 
cada punto de la retina tiene su equivalente en una región dada del cuerpo geniculado 
lateral y de la corteza visual correspondiente71 (figura 8). 
!  
Figura 8. Organización de las fibras nerviosas 
 Los haces nasales de fibras nerviosas de la retina llevan una distribución recta 
hacia el disco óptico; por otro lado, los haces temporales llevan una distribución arciforme, 
dado que tienen que evitar la zona perimacular, por esto, reciben el nombre de haces 
arciformes72. 
Aquellas fibras originadas en la zona nasal respecto a la fóvea tienen un recorrido 
rectilíneo hacia el disco óptico, constituyendo el haz papilomacular. En la zona temporal a 
la fóvea, se encuentra el rafe medio; esta estructura consiste en una banda estrecha 
localizada en el meridiano horizontal; en dicha zona, los axones de la zona superior e 
inferior sufren entrecruzamiento. 
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Los axones que constituyen la CFNR no se distribuyen de manera caótica en el 
nervio óptico, sino que siguen un patrón retinotópico, de forma que cada cuadrante del 
nervio óptico tiene su correspondencia con una cuadrante retiniano73 (figura 9). 
      !  
Figura 9. Organización de los axones de la retina 
El tamaño de la papila oscila entre 1,15 y 4,94 mm2, siendo de mayor tamaño en la 
población de raza negra que en la caucásica74. 
Aquellos haces que se localizan en la zona peripapilar externa constituyen lo que 
recibe el nombre de anillo neurorretinano. La zona central del disco óptico no está 
constituida por axones, sino que contiene la arteria y la vena central de la retina con el 
tejido conectivo correspondiente y forma lo que conocemos como excavación del disco 
óptico75 (figura 10). 
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Figura 10. Cabeza del nervio óptico 
El tamaño papilar influye directamente en el tamaño de la excavación, de manera 
que el diámetro de ésta puede variar entre 0 y 3.07 mm2. La asimetría interocular en el 
tamaño de la papila es menor de 1 mm² en el 99 % de la población, por lo que ante la 
presencia de asimetría papilar clara, debemos plantearnos la existencia de patología. 
El grosor del anillo neurorretiniano no sigue una distribución simétrica en todos los 
cuadrantes, de manera que de mayor a menor, se distribuye en el siguiente orden (figura 
11): inferior, superior, nasal y temporal. 
                        !  
                        Figura 11. Grosor del anillo neurorretiniano. 
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El nervio óptico tiene su origen anatómico en el disco óptico  y consta de cuatro 
porciones: 
- Porción intraocular o intraescleral: es el lugar donde se produce la confluencia 
de aproximadamente 1-1,2 millones de axones de células ganglionares y 
atraviesa la esclera a través de la lámina cribosa, que consta de 200-300 
canales que permiten el paso de los axones. 
- Porción intraorbitaria: en esta porción, el nervio óptico se encuentra recubierto 
por duramadre y aracnoides, que permiten el flujo de líquido cefalorraquídeo 
recubriendo el nervio óptico. Tras atravesar la lámina cribosa, el nervio óptico 
queda recubierto por una envoltura de mielina y aumenta su diámetro desde 1,5 
mm (que tiene en el disco óptico) hasta los 3-4 mm. Esta porción mide 
aproximadamente unos 28 mm de longitud hasta el canal óptico. 
- Porción intracanalicular: al entrar el nervio óptico en el canal óptico, la envoltura 
meníngea se fusiona con la zona periorbitaria. Esta porción está rodeada así 
mismo por el anillo de Zinn; que es donde tienen su origen los 4 músculos 
rectos y el músculo oblicuo superior. 
- Porción intracraneal: en este recorrido, el nervio óptico pasa por debajo del 
ligamento falciforme (es una porción de duramadre). Una vez entra en la 
cavidad craneal, el nervio óptico pierde su envoltura meníngea. 
1. El nervio óptico es una estructura recubierta por oligodendrocitos y no por células 
de Schwan. Esto guarda similitud con la estructura en el SNC; y es uno de los 
motivos por los que el nervio óptico es considerado SNC llevado a periferia. El otro 
motivo por el que se realiza esta consideración es que se encuentra recubierto por 
  Página !39
una prolongación de las tres coberturas que hay en el SNC: duramadre, piamadre y 
aracnoides. 
1.3.2 OCT COMO MÉTODO DE EXPLORACIÓN 
Recuerdo histórico 
 La tomografía de coherencia (OCT) ha adquirido un importante papel diagnóstico 
en la práctica clínica de la oftalmología en un breve periodo de tiempo; ya que la primera 
OCT retiniana fue realizada en 1989 por David Huang, con una resolución de 15 micras 
en muestras de retina y de coronarias “ex-vivo”. La comparación con las muestras 
histológicas de los tejidos estudiados supuso un gran paso en la evolución de esta técnica 
de imagen. 
 El siguiente hito en el desarrollo de esta tecnología fue lograr acoplarla a un 
dispositivo similar a una lámpara de hendidura modificada en 1995. En 1996 se 
comercializa el primer dispositivo de OCT.a. El principal inconveniente era el elevado 
tiempo necesario para llevar a cabo la adquisición de imágenes y las limitaciones que 
presentaba por la sensibilidad a los movimientos oculares. Esto motivó que en el año 
2001 surgiera la OCT de dominio espectral, que reducía de manera muy considerable el 
tiempo de adquisición, aunque tenía como contraposición un mayor tiempo de 
procesamiento de las imágenes. 
 El siguiente paso en la evolución de esta tecnología fue el acortamiento del tiempo 
de procesamiento de las imágenes, así como la aplicación de la OCT a otras 
exploraciones, como la del segmento anterior. 
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Principios de la tecnología OCT 
 La manera más sencilla de comprender el funcionamiento de la OCT, es 
comparándola con la ecografía, ya que se basan en el mismo principio de medición de la 
intensidad y de la latencia de la onda reflejada tras hacer incidir una onda sobre un 
determinado tejido. La principal diferencia entre la ecografía y la OCT es que en la 
primera se emplean ultrasonidos y en la segunda radiación luminosa; este dato es 
importante dada la diferencia de velocidad que existe entre estos dos tipos de radiación, 
ya que  la primera viaja a una velocidad de 1500 m/s y la segunda viaja a una velocidad 
de 3x108 m/s. Esto conlleva que, mientras que en el caso de los ultrasonidos el retraso de 
tiempo entre la onda incidente y la onda reflejada es mensurable mediante cristales 
piezoeléctricos, en el caso de la radiación luminosa no es posible realizar esta medida de 
este modo, ya que hablamos de magnitudes del orden de femtosegundos.  
 La solución al problema que se plantea con la medida del retraso entre la onda 
incidente y la onda reflejada se encontró mediante el uso de un interferómetro. Este 
dispositivo se basa en hacer recorrer a un mismo rayo de luz dos caminos diferentes, 
separándolo previamente en dos haces de luz. Uno de los caminos es conocido, de 
manera que al volver a ser reflejados los dos haces en un mismo punto, se lleva a cabo la 
comparación de las interferencias que ha sufrido el haz que ha recorrido el camino 
desconocido con las que ha sufrido el que ha recorrido el camino conocido. Mediante el 
análisis de este patrón, podemos inferir las modificaciones que el medio recorrido ha 
producido en nuestro haz de luz, permitiéndonos calcular la intensidad y el retardo de la 
luz reflejada (figura 12). 
 La OCT está basada en la interferometría de baja coherencia, ya que se emplean 
fuentes de luz de banda ancha. 
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Figura 12. Interferometría de baja coherencia. Esquema de emisión y recepción de la luz  
 La OCT nos ofrece imágenes del espesor del material a estudio, pero esto sólo 
puede ser llevado a cabo en objetos que no reflejen por completo el haz en su superficie a 
una única altura. 
 Existen dos métodos de obtención de las imágenes en los dispositivos de OCT, que 
son las OCT de dominio tiempo (TD-OCT) y las de dominio espectral (SD-OCT). Las 
diferencias entre estos dos sistemas son que el espejo de referencia que sirve para la 
comparación de las interferencias es dinámico en la de dominio tiempo y estacionario en 
la de dominio espectral, y que el receptor es un espectrómetro en la SD-OCT y único en la 
TD-OCT. Esto confiere a la OCT de dominio espectral una serie de ventajas respecto a la 
de dominio tiempo, que son las siguientes: 
- Mayor resolución axial: El SD-OCT alcanza una resolución axial de alrededor de 5 
micras, lo cual implica una mejor visualización de las diferentes capas de la retina. 
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- Mayor velocidad de escaneos por segundo: La SD-OCT permite entre 18000 y 
40000 escaneos por segundo en contraposición de los 400 escaneos por segundo que 
permite la TD-OCT. 
 Esta tecnología nos permite la reconstrucción de las imágenes obtenidas en tres 
dimensiones (figura 13). 
!  
Figura 13. Reconstrucción en tres dimensiones de cubo macular obtenido por OCT 
La configuración de las imágenes se basa en las propiedades de los tejidos: 
 - Alta reflectividad: indica una gran capacidad del tejido para la reflexión de la luz 
bloqueando su transmisión. La CFNR en la zona peripapilar tiene esta característica 
debido a la disposición perpendicular de las mismas respecto a la dirección del haz de 
luz. 
 - Media reflectividad: Corresponde a las capas que van desde la membrana 
limitante interna a la capa plexiforme externa 
 - Baja reflectividad: El tejido posee muy poca reflexión de la luz. La capa de 
fotorreceptores tiene esta característica por su disposición paralela al haz de luz. 
  Página !43
 Existe una correlación entre los cortes tomográficos que hace la OCT y la imagen 
histológica de la retina (figura 14). 
!  
Figura 14. Correlación entre la imagen de OCT y la imagen histológica de la retina 
 El software de la OCT permite varios protocolos de adquisición de datos y de 
análisis tomográficos. Los softwares preexistentes permitían comenzar el barrido en la 
zona temporal dando un giro de 360º para volver a terminar en la zona temporal como se 
demuestra en la imagen (figura 15). 
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Figura 15. Esquema de barrido de la protocolo CFNR 
 El espesor de la CFNR en el sector temporal tiene especial interés dado que es el 
que lleva las fibras procedentes del polo posterior y de la mácula, que son las que nos 
permiten una visión con mayor nitidez77. 
 Actualmente hay protocolos de captación de imágenes más avanzados que nos 
permiten la exploración en sentido inverso, iniciándose en zona nasal y dando un giro de 
360º para terminar en zona nasal de nuevo, de manera que así obtenemos la medición 
más fiable en el sector temporal. Por otro lado estos nuevos softwares nos permiten 
obtener medidas de estructuras como el haz papilomacular y la razón entre el espesor de 
la retina en el sector nasal y temporal. La desventaja de este protocolo es que para su 
realización el paciente debe tener fijación macular, por lo que no es posible su realización 
en aquellos pacientes que carecen de la misma.  
 El otro protocolo de adquisición de datos de que disponemos es el del análisis de 
capa de células ganglionares de la retina, se trata de la adquisición de datos en área 
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macular para posteriormente analizar el espesor de dicha capa de células en esta zona, 
dado que es la que más precozmente se afecta en las enfermedades neurodegenerativas. 
1.4 LA COLORIMETRÍA COMO MÉTODO DE ESTUDIO NEUROLÓGICO 
El programa Laguna ONhE (Insoft SL, Tenerife, España) analiza tres componentes 
espectrales de las fotografías de la cabeza del nervio óptico: azul, verde y rojo. Las 
áreas del disco óptico con altos niveles de hemoglobina reflejan principalmente la luz 
roja. Por el contrario, las zonas con baja cantidad de hemoglobina reflejan una menor 
proporción del componente rojo en comparación con la luz verde y azul. Mediante el uso 
de diferentes concentraciones o diferentes espesores de varias diluciones de glóbulos 
rojos, se comprobó experimentalmente que las imágenes fotográficas analizadas con 
esta técnica se pueden usar para determinar la cantidad de hemoglobina. Así pues, se 
observó que la cantidad reflejada de luz roja, verde y azul a partir de las fotografías de 
las diluciones de hematíes, era linealmente proporcional a la cantidad de hemoglobina 
presente78. 
El software Laguna ONhE utiliza algoritmos matemáticos para la segmentación 
automática de la cabeza del nervio óptico, a partir de una delimitación semiautomática 
de los límites del disco óptico, siendo capaz de identificar los vasos de la retina central. 
Por lo tanto, el programa define dos áreas de la cabeza del nervio óptico: los vasos de la 
retina central y el propio tejido de la papila. Para poder obtener resultados absolutos y 
reproducibles, se necesita un patrón de referencia. El valor de referencia se debe 
obtener en el interior del ojo, y debe estar sujeto a las mismas variables (intensidad y 
composición espectral de la luz de iluminación, absorción de luz por el cristalino, etc). 
Por lo tanto, el resultado obtenido para los vasos centrales de la retina es usado como el 
valor de referencia para el cálculo del contenido de hemoglobina en el tejido de la 
cabeza del nervio óptico. 
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La imagen de la papila se divide automáticamente en ocho sectores radiales de 
45º, y dos anillos concéntricos, que comprenden 1/3 y 2/3 de radio del disco, 
obteniendo la hemoglobina media y en los 24 sectores. El programa nos da una imagen 
de la papila analizada por escala de colores siendo las zonas “marrón-rojo” las que 
mayor cantidad de hemoglobina presentan, y las zonas “azul-verde” las que menos 
hemoglobina contienen. A continuación nos proporciona un esquema con la misma escala 
de color pero dividiendo la papila en 24 sectores. Los resultados también son 
proporcionados como porcentajes para cada uno de los 24 sectores, así como la media 
de hemoglobina, en una tabla en formato Excel (Figura 16).  
!  
Figura 16: Resultados proporcionados tras el análisis de una fotografía del disco óptico con el software 
Laguna ONhE: división pseudo-autómatica de la papila (arriba/izquierda); imagen de la papila en escala de 
colores según los niveles de hemoglobina (arriba/derecha); imagen por escala de colores tras la división en 
24 sectores (abajo/izquierda); y tabla Excel con los porcentajes de hemoglobina proporcionada por el 
software (abajo/derecha). 
Hay varios factores que dificultan el análisis automático de las imágenes de la 
cabeza del nervio óptico: los problemas de iluminación, el tipo de cámara fotográfica 
utilizada, el nivel de saturación de las imágenes, la cooperación del paciente, etc. Por 
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esta razón, el programa cuenta con un sistema de pre-tratamiento de las imágenes que 
prepara y mejora las imágenes de la retina para la etapa de segmentación posterior. 
Este sistema de pre-procesamiento impide continuar con el análisis de las fotografías 
que incumplen ciertos criterios de luminancia y saturación, y a su vez, permite el uso de 
imágenes obtenidas mediante distintas cámaras. Por último, la influencia del estado del 
cristalino es compensada mediante el análisis de las diferencias entre los componentes 
de luz verde y azul antes de calcular el contenido de hemoglobina.  
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2. JUSTIFICACIÓN DEL TEMA
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2.1 ALZHEIMER
Dado que la EA es la principal causa de demencia en el mundo (con la 
previsión de un gran aumento es su prevalencia en las próximas décadas, tiene 
una enorme repercusión socioeconómica, ya que su evolución natural conlleva al 
final de la misma una absoluta dependencia funcional. 
 Esto ha sido el motor impulsor de grandes esfuerzos para aclarar la 
patogenia de la enfermedad y lograr encontrar un tratamiento efectivo o 
preventivo para ella.

 Actualmente se desconoce la interacción entre  la hiperfosforilación de la 
proteína Tau y la acumulación de péptido Aβ.  Pero resulta evidente que ambas 
lesiones producen muerte neuronal por efecto neurotóxico. A pesar del 
desconocimiento exacto de la fisiopatología, se ha logrado desarrollar fármacos 
con resultados prometedores en modelos animales, que se encuentran en 
desarrollo en ensayos clínicos. 
 Ante la posibilidad de desarrollo de fármacos efectivos contra la EA, 
supone un reto el diagnóstico precoz de esta enfermedad, sobre todo teniendo en 
cuenta que la eficacia de algunos de estos fármacos depende de la aplicación de 
los mismos en las fases preclínicas de la enfermedad, previo al desarrollo de 
daño neurológico manifiesto. 
El diagnóstico hoy en día se realiza por la presencia de deterioro cognitivo, 
de acuerdo a unos criterios establecidos por instituciones como es el National 
Institute of Neurological Communicative Disorders and Stroke-AD and Related 
Disorders Association (NINCDS-ADRDA). Aunque tienen una sensibilidad elevada 
(85%), presentan una muy baja especificidad, ya que la EA comparte muchas 
características clínicas con otros tipos de demencias. Por estos motivos, el 
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diagnóstico precoz o preclínico de la enfermedad representa todo un reto en la 
actualidad. 
Existe evidencia de mecanismos neuropatológicos activos mucho antes de 
la aparición de los síntomas. En los últimos años se han tratado de definir las 
características de nuevas entidades que anticipan el desarrollo de la demencia por 
EA. Estas características se han condensado en los criterios que definen el DCL. 
Casi todos los criterios para el diagnóstico tanto de la EA como del DCL se 
basan en test neuropsicológicos, aunque su precisión es limitada y su capacidad 
para medir la progresión es escasa, debido a una pobre confiabilidad por las 
influencias ajenas a la enfermedad sobre el estado cognitivo (situación emocional, 
ambiente, efectos secundarios de ciertos tratamientos…) y la capacidad de los 
pacientes para aprender los test. Otra limitación es la incapacidad para diferenciar 
entre los efectos modificadores del tratamiento o los efectos puramente 
sintomáticos, que mejoran el estado cognitivo, pero no influyen sobre el proceso 
neurodegenerativo.  
Para contrarrestar las limitaciones de los criterios clásicos (clínicos y 
neuropsicológicos) de diagnóstico y progresión de la enfermedad, se han 
desarrollado biomarcadores capaces de complementar la información que nos 
facilite un diagnóstico preciso y una monitorización tanto de la progresión de la EA 
como de su respuesta al tratamiento. Los más prometedores hasta el momento 
han sido los marcadores genéticos, del LCR y de neuroimagen. 
Numerosos estudios han relacionado la reducción en el espesor de la retina 
y de la CFNR con el daño axonal presente en la EA y el deterioro funcional.  
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En nuestro estudio se quiere demostrar la utilidad de la medida del espesor 
de la capa de  fibras nerviosas de la retina o del análisis colorimétrico de la cabeza 
del nervio óptico en la EA y su aplicación como biomarcadores precoces de 
neurodegeneración en EA. Para ello hemos empleado como herramientas 
fundamentales dos dispostivos de OCT de dominio espectral de última generación 
(Cirrus y Spectralis OCT) y una cámara fotográfica para analizar la colorimetría 
con el software Laguna ONhE. Posteriormente hemos analizado la confiabilidad de 
las pruebas y hemos establecido patrones basados en los parámetros 
proporcionados por la OCT y la colorimetría, que nos ayuden a definir su 
empleabilidad como marcador biológico. 
2.2 FIBROMIALGIA 
En lo que se refiere a la fibromialgia, se trata de una enfermedad con una 
prevalencia a nivel mundial del 2,1%, y un elevado coste económico asociado a la 
incapacidad que produce esta enfermedad para el desarrollo de una actividad 
normal, ya sea en la vida diaria y en la  vida laboral (con la consiguiente necesidad 
de bajas laborales frecuentes).  
Actualmente el diagnóstico de la enfermedad está basado en una serie de 
criterios que son de difícil valoración, motivo por el cual esta patología representa 
un reto diagnóstico para los especialistas. Por esta razón, presentamos la 
valoración colorimétrica del nervio óptico y la mediciones del espesor de la CFNR 
como posibles pruebas objetivas que puedan arrojar algo de luz al diagnóstico de 
esta enfermedad, permitiendo un diagnóstico más exacto y precoz de los 
pacientes, así como un abordaje terapéutico más directo.  
En nuestro estudio, se ha pretendido demostrar la posibilidad del uso del 
análisis de la CFNR y del nervio óptico, así como la colorimetría de la cabeza del 
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nervio óptico analizada mediante el software Laguna ONhE, como biomarcadores 
de la fibromialgia. De esta manera se logrará tener pruebas objetivas, inocuas, de 
relativamente fácil y con una elevada reproducibilidad para el diagnóstico de esta 
enfermedad, que hasta ahora supone un reto. 
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 3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
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3.1. HIPOTESIS 
El  análisis colorimétrico de fotografías del nervio óptico utilizando el nuevo 
programa informático Laguna ONhE es útil para detectar diferentes patrones de cambio 
de color en el disco óptico que se producen como consecuencia de la hipoperfusión 
mantenida o la atrofia óptica en pacientes con enfermedad de Alzheimer y en sujetos con 
fibromialgia.  
El análisis de los espesores de la capa de fibras nerviosas de la retina evaluados 
mediante tomografía de coherencia óptica permite detectar pérdida axonal en la 
enfermedad de Alzheimer y en la fibromialgia. 
3.2 OBJETIVOS 
I. Analizar la utilidad como biomarcador del análisis de la perfusión de la cabeza del 
disco óptico medida mediante el análisis colorimétrico con el software Laguna ONhE en 
pacientes con enfermedad de Alzheimer. 
II. Evaluar la correlación entre el espesor de capa de fibras nerviosas de la retina 
medida mediante tomografía de coherencia óptica de dominio espectral y las alteraciones 
detectadas en el análisis de la retinografía mediante el software Laguna ONhE en 
pacientes afectos de enfermedad de Alzheimer. 
III. Estudiar la perfusión de la cabeza del nervio óptico mediante la medición de la 
hemoglobina por el análisis de retinografías utilizando el software Laguna ONhE en 
pacientes afectos de fibromialgia. 
IV. Analizar la  existencia de defectos en el espesor de la capa de fibras nerviosas de la 
retina, medidos mediante tomografía de coherencia óptica de dominio espectral y los 
defectos de perfusión, en pacientes con fibromialgia. 
V. Estudiar qué sectores de la capa de fibras neviosas de la retina se afectan en mayor 
medida en la enfermedad de Alzheimer y en la fibromialgia. 
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VI. Evaluar si hay diferente afectación axonal según el fenotipo de fibromialgia. 
VII. Demostar que la enfermedad de Alzheimer causa pérdida axonal a nivel de la capa 
de fibras nerviosas de la retina y disminución del espesor de la retina a nivel macular. 
VIII. Demostrar la utilidad de la tomografía de coherencia óptica de dominio espectral 




4. RELACIÓN DE PUBLICACIONES
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 A continuación, se incluye una breve presentación de cada trabajo 
justificando su unidad temática.

ARTICULO 1: Bambo MP, Garcia-Martin E, Gutierrez-Ruiz F, Pinilla J, Perez-Olivan S, 
 Larrosa JM, Polo V, Pablo L. Analysis of optic disk color changes in Alzheimer's  
 disease: a potential new biomarker. Clin Neurol Neurosurg. 2015 May;132:68-73. 
 doi: 10.1016/j.clineuro.2015.02.016. Epub 2015 Mar 9. PubMed PMID: 25797847. 
 En este estudio observacional y prospectivo de cohortes, se pretendió demostrar la 
existencia de diferencias significativas en el espesor de la CFNR y de la colorimetría de la 
cabeza del nervio óptico entre un grupo de pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) 
(56 pacientes) y un grupo control (56 sujetos). 
 Los participantes fueron sometidos a un examen neurooftalológico completo que 
incluía el análisis de la CFNR mediante OCT Cirrus, y  fotografía de la cabeza del nervio 
óptico con  análisis colorimétrico mediante el software Laguna ONhE. 
 Se detectó una disminución del espesor de la CFNR en el grupo de pacientes 
afectos de EA, así como una disminución en los niveles de hemoglobina en el anillo 
neurorretiniano, 
 El análisis colorimétrico de la cabeza del nervio óptico mediante el software Laguna 
ONhE reveló una palidez del mismo debido a pérdida axonal y a alteraciones en la 
perfusión. La aplicación de este sencillo protocolo exploratorio se postula como  un buen 
biomarcador de EA. 
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ARTICULO 2:  Bambo MP, Garcia-Martin E, Gutierrez-Ruiz F, Magallon R, Roca M, 
 Garcia-Campayo J, Perez-Olivan S, Polo V, Larrosa JM, Pablo LE. Study of 
 perfusion changes in the optic disc of patients with fibromyalgia syndrome using  
 new colorimetric analysis software. J Fr Ophtalmol. 2015 Sep;38(7):580-7. doi: 
 10.1016/j.jfo.2015.01.010. Epub 2015 May 11. PubMed PMID: 25976129. 
  
 El objetivo de este estudio transversal fue demostrar la existencia de alteraciones 
en la perfusión de la cabeza del nervio óptico correlacionadas con las alteraciones en la 
CFNR encontradas en la exploración mediante OCT.  
 Se seleccionaron 118 pacientes afectos de fibromialgia y 76 controles sanos que 
fueron sometidos a examen oftalmológico, incluyendo la realización de un campo visual 
mediante la estrategia Spark en un campímetro Easyfield y de OCT utilizando el 
dispositivo Spectralis. Se llevó a cabo la adquisición de una imagen del disco óptico 
mediante el Cirrus Photo 800 multi-modality imager y se analizaron las imágenes con el 
software Laguna ONhE. 
 El porcentaje de hemoglobina en los pacientes con fibromialgia fue 
significativamente menor que en los controles en todos los sectores, pero principalemente 
en el anillo externo, correspondiente con el anillo neurorretiniano. La correlación obtenida 
entre el porcentaje de hemoglobina y el espesor de la CFNR fue débil. 
 La perfusión del disco óptico está claramente disminuida en los pacientes afectos 
de fibromialgia sin tener una clara relación con la pérdida de espesor de la CFNR. 
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ARTICULO 3: Garcia-Martin E, Garcia-Campayo J, Puebla-Guedea M, Ascaso FJ, Roca M, 
 Gutierrez-Ruiz F, Vilades E, Polo V, Larrosa JM, Pablo LE, Satue M. Fibromyalgia  
 Is correlated with retinal nerve fiber layer thinning. PLoS One. 2016 Sep;  
 11(9):e0161574. doi: 10.1371/journal.pone.0161574. eCollection 2016. PubMed 
 PMID: 27584145; PubMed Central PMCID: PMC5008644. 
 Se trata de un estudio observacional de cohortes prospectivo,  en el que se 
incluyeron 116 enfermos con fibromialgia y 144 controles sanos. El objetivo de este 
estudio era demostrar la existencia de daño axonal en el nervio óptico detectable 
mediante OCT, dado que la CFNR está atrofiada en los pacientes con fibromialgia 
respecto a los controles sanos. 
  
 Los sujetos incluidos en el estudio fueron sometidos a exploración de la agudeza 
visual, y análisis estructural de la CFNR mediante dos dispositivos diferentes de OCT 
(Cirrus y Spectralis). Los pacientes con fibromialgia además fueron evaluados mediante la 
clasificación de Giesecke´s, el test de severidad Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) 
y el test de afectación de la calidad de vida European Quality of Life-5 Dimensiones 
(EQ5D). 
 Se compararon las diferencias entre los pacientes con fibromialgia y los controles, 
y se analizó la correlación entre las medidas obtenidas mediante OCT y la duración de la 
enfermedad, los subgrupos de fibromialgia, la severidad de la misma y la calidad de vida. 
 Se detectó una disminución del espesor de CFNR  significante en el grupo de 
pacientes con fibromialgia respecto al grupo de controles, con ambos dispositivos OCT. 
 El impacto de esta disminución del espesor fue mayor en los sectores temporales 
en pacientes afectos de fibromialgia biológica, lo que sugiere la presencia de un proceso 
neurodegenerativo de fondo en estos pacientes.  
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ARTICULO 4:  Bambo MP, Garcia-Martin E, Largos JM, Polo V, Gutiérrez-Ruiz F, Villages E, 
Gil-Arribas L, Pablo LE. Retinal and optic disc alterations in Alzheimer´s disease: the eye 
as a potential central nervous system window. Journal of Alzheimers Disease & 
Parkinsonism 2016;6:223. doi: 10.4172/2161-0460.1000223. 
 Se revisa a fondo el estado actual de la investigación acerca del uso de la 
exploración oftalmológica como posibilidad para la valoración del sistema nervioso central, 
con los avances obtenidos hasta ahora en este campo.  
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 5. METODOLOGÍA
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5.1 GRUPO DE ESTUDIO DE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
5.1.1. Sujetos a estudio 
Se trata de un estudio de cohortes longitudinal prospectivo que se ha 
llevado a cabo de modo coordinado con la Asociación de Familiares de Enfermos 
de Alzheimer de Zaragoza (AFEDAZ), el servicio de Neurología del Hospital 
Universitario Miguel Servet de Zaragoza y el servicio de Oftalmología del Hospital 
Universitario Miguel Servet de Zaragoza. 
Se propuso la participación a todos los pacientes afectos de EA que forman 
parte de la Asociación de Familiares de Enfermos de Alzheimer de Zaragoza 
(AFEDAZ),. Basándose en los datos de estudios previos, el número de sujetos que 
fue necesario incluir en el estudio para poder detectar diferencias mayores o 
iguales a 5 µm en la CFNR asumiendo un error alpha del 5% y un error beta del 
10% fue de 40. Sin embargo, con el objeto de incrementar su potencia y prever 
posibles pérdidas, se evaluaron a 56 pacientes con EA. 
Para el correcto diseño del estudio, se incluyeron pacientes con diferentes 
estadios de la enfermedad (leve, moderado o grave) y voluntarios sanos, 
procedentes de personal trabajador del hospital y familiares de los mismos, 
pareados a los casos por edad y sexo.  
Se seleccionó aleatoriamente un ojo de cada sujeto para el análisis.  
Todos los participantes firmaron un consentimiento informado en el que se 
detallaban las características del estudio y sus objetivos, así como la posibilidad 
de abandonarlo en el momento que lo desearan. 
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Todos los procedimientos cumplieron con los criterios promulgados en la 
Declaración de Helsinki y el protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Ético 
de Investigación Clínica de Aragón (Anexo 1). 
1.Criterios de inclusión 
- Enfermedad de Alzheimer confirmada por el servicio de neurología, según 
los criterios de  National Institute of Neurologic and Communicative 
Disorders and Stroke-Alzheimer´s Disease and Related Disorders 
Association (Anexo 3) y Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders (Anexo 3).  
•Mejor agudeza visual (AV) corregida de 0,1 o mayor (optotipo de 
Snellen) para facilitar el seguimiento del protocolo exploratorio.  
•Presión intraocular (PIO) < 21 mmHg en cada ojo para excluir la 
posibilidad de adelgazamiento de la CFNR por otras causas, como el glaucoma 
crónico simple.  
- 2.Criterios de exclusión 
- Errores refractivos significativos, mayores o iguales a  5 dioptrías de 
equivalente esférico y/o  3 dioptrías de astigmatismo.  
•Enfermedades sistémicas que puedan afectar al sistema visual.  
- Historia de trauma ocular o enfermedades oculares concomitantes, como 
patología corneal, retiniana, o glaucoma (PIO > 21 mmHg, excavación del 
nervio óptico de 0,5 o mayor o defecto arciforme en el campo visual).  
5.1.2 Protocolo exploratorio  
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Las exploraciones fueron llevadas a cabo por los dos Servicios que forman 
parte del estudio, con la siguiente distribución:  
a.Servicio de Neurología: Realizó una valoración neurológica del paciente y 
registró los siguientes parámetros:  
•Tiempo de evolución.  
•Edad al diagnóstico.  
•Puntuación en Mini Mental State Examination (Anexo 4).  
•Tratamiento que lleva o ha llevado en el pasado.  
•Estadio: leve, moderado o severo según el MMSE.  
b. Servicio de Oftalmología: Realizó una valoración oftalmológica del 
paciente registrando los siguientes datos: 
•Medición de la AV visual corregida con optotipo Snellen.  
•Examen del segmento anterior del ojo mediante lámpara de hendidura.  
•Medición de la PIO mediante tonometría de aplanación.  
•Valoración del CV de forma monocular utilizando el dispositivo 
Humphrey Field analyzer, modelo 750i (Zeiss Humphrey Systems, Dublin, CA), 
con la estrategia Swedish Interactive Threshold Algorithm (SITA) Standard 
30-2.  
•Evaluación de la motilidad intrínseca y extrínseca.  
•Evaluaciones de los espesores de la CFNR utilizando los dispositivos 
OCT Cirrus y Spectralis. Estas pruebas fueron realizadas por el mismo 
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operador, en tres momentos dentro de la misma visita, utilizando una fijación 
interna determinada por el aparato. 
A- ESTUDIO FUNCIONAL DE LA CFNR79 
Incluye la medición de la AV, la perimetría automatizada convencional, los 
test de visión cromática y los de sensibilidad al contraste. 
Agudeza visual 
La medición de la AV puede realizarse mediante diferentes escalas, siendo 
una de las principales pruebas para la evaluación de la función visual.  
La AV se define como la capacidad para distinguir dos elementos separados 
de un objeto e identificarlos como un todo y se cuantifica como el ángulo mínimo 
de separación entre dos objetos que permite distinguirlos como objetos separados.  
La AV evalúa la función macular e informa de la precisión del enfoque 
retiniano, de la integridad de los elementos neurológicos del ojo y de la capacidad 
interpretativa del cerebro.  
En este estudio se ha empleado el optotipo de Snellen (Figura 17) para 
determinar la inclusión de pacientes (AV de 0,1 o mayor), de forma monocular, con 
la mejor corrección posible del defecto de refracción si era necesario y con el 
paciente a 6 metros de distancia. 
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Figura 17. Optotipo de Snellen expresado en escala decimal. 
Con la finalidad de evaluar la función visual de forma más precisa, 
estandarizada y reproducible, utilizamos también el optotipo ETDRS (Figura 18), 
basado en la carta logarítmica de Bailey-Lovie80. Esta carta se basa en una 
progresión logarítmica con un salto de 0.10 en unidades logarítmicas entre dos 
líneas consecutivas, con el mismo número de optotipos para cada nivel de AV (5 
optotipos por fila), seleccionados entre las 10 letras de igual legibilidad (familia de 
letras de Sloan: C D H K N O R S V Z, y letras de la Institución de Estandarización 
Británica: D E F H N P R U V Z) que se muestran separados por la anchura del 
optotipo dentro de la línea y la separación de cada línea corresponde a la anchura 
del optotipo de la línea siguiente (el tamaño decreciente de los optotipos guarda la 
proporción con la separación entre los optotipos y las líneas de los optotipos). Los 
resultados se expresan en la escala del logaritmo del mínimo ángulo de resolución 
(logMAR), donde el 0 equivale al 1 y el 1 equivale al 0,1 en la escala decimal, con 
un cambio de 0,10 unidades logarítmicas en cada salto de línea. A cada letra se le 
concede un valor de 0,02 unidades logarítmicas (resultado de dividir 0,10 para los 
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5 optotipos de cada línea) para poder cuantificar con mayor exactitud el resultado 
dentro de la línea donde se detiene el paciente. De esta forma se consigue 
mejorar la precisión y repetibilidad de las medidas de AV. Durante la exploración 
se midió la AV en condiciones fotópicas y mesópicas para la carta ETDRS y para 
dos cartas ETDRS de bajo contraste (al 2,5% y al 1,25%). 
!  
Figura 18. Optotipo ETDRS en escala logarítmica (logMAR). 
Visión cromática 
Las anomalías en la visión cromática pueden ser congénitas o adquiridas. 
En las congénitas se conservan las otras funciones visuales y los defectos son 
consistentes, reproducibles y simétricos. El paciente nombra los colores 
correctamente, ya que los ha aprendido asociándolos con los colores que ellos 
perciben.  
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Las discromatopsias adquiridas se caracterizan por ser asimétricas, 
inespecíficas y variables en el tiempo. Además, el paciente asocia otros déficits 
visuales y nombra incorrectamente los colores. Es frecuente la asociación de 
neuropatías a las formas adquiridas, generalmente afectando a la percepción en el 
eje rojo-verde del espectro y, con menor frecuencia, en el azul-amarillo cuando la 
afectación es más grave81,82. También se han observado alteraciones adquiridas 
de la visión cromática en enfermedades neurodegenerativas como la EA83 y la 
enfermedad de Parkinson84. En la EA se ha relacionado con áreas lesionadas del 
córtex visual, pero también con el daño en fotorreceptores vinculado a la 
disminución de la melatonina, un potente antioxidante85.  
El gold standard para identificar y clasificar los defectos de la visión 
cromática son los anomaloscopios, basados en igualar un espectro amarillo con 
una mezcla de longitudes de onda rojo-verde. Por su complejidad y coste, su uso 
queda relegado al ámbito de la investigación. 
El procedimiento más empleado para el diagnóstico son las cartas 
pseudoisocromáticas de Ishihara, una serie de 38 láminas en las que el sujeto 
debe identificar un objeto (números o líneas sinusoidales) de cierto color sobre un 
fondo de otro color. 
Perimetría automatizada (PA) o campo visual (CV) 
Se utiliza para cuantificar el CV del paciente y es la prueba funcional más 
empleada en oftalmología después de la medición de la AV. 
El término de perimetría se refiere a la medida del CV sobre una superficie 
curva y ha venido a sustituir al término de campimetría en la práctica clínica. El CV 
es la porción del espacio que es capaz de captar el ojo inmóvil en un momento 
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dado. La disminución del espesor de la CFNR puede producir una pérdida de CV, 
que generalmente pasa desapercibida en fases precoces y sólo se detecta en la 
perimetría cuando existe una reducción importante del número de células 
ganglionares. 
En 1945 se inició la era de la perimetría cinética cuantitativa con el 
desarrollo del perímetro de proyección hemisférica de Goldmann, que daría paso, 
tras el empujón tecnológico a partir de los años 70, a la PA o computarizada, que 
ha venido evolucionando hasta nuestros días. 
En la PA los estímulos luminosos blancos se representan sobre una 
superficie blanca con una iluminación reproducible. La luz se presenta durante 0,2 
segundos y se busca el umbral de la capacidad sensorial de cada punto 
incrementando y disminuyendo ligeramente la intensidad del estímulo (medida en 
decibelios, dB). El valor obtenido se expresa en unidades de luminancia, siendo la 
más utilizada el apostilb (asb). Para garantizar la fiabilidad de la exploración la 
fijación del paciente se controla utilizando el método de Heijil-Krakau. Una vez 
obtenidos los datos los representa numéricamente y mediante una escala de 
grises (Figura 19). 
!  
 Figura 19. Representación del resultado de un CV con el ojo izquierdo 
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Las principales ventajas de la PA respecto a las técnicas anteriores son su 
reproducibilidad, la mayor sensibilidad a los defectos leves, el hecho de que no 
precisa personal experto en realizar perimetría y la obtención de datos numéricos 
para comparar evolución.  
La PA ha demostrado una buena correlación entre la localización de los 
defectos en el campo visual y la lesión estructural apreciable en otras pruebas 
diagnósticas como la fotografía de la CFNR y las imágenes obtenidas por 
polarimetría u OCT. De todas formas, la reducción en el número de células 
ganglionares ha de ser importante para que sea detectable en la PA. 
A pesar de lo mucho que puede aportar esta prueba, presenta algunas 
limitaciones en sujetos que presenten una edad avanzada, miosis, opacidad de 
medios (por ejemplo, catarata importante), o ametropías importantes. Además, 
requiere la colaboración del paciente para un resultado correcto, y en procesos 
neurodegenerativos, donde el paciente puede presentar alteraciones posturales o 
del movimiento, el resultado de la prueba puede verse alterado por una baja 
confiabilidad. 
En el protocolo se realizó al menos una valoración del campo visual por ojo 
utilizando el dispositivo Humphrey Field analyzer, model 750i (Zeiss Humphrey 
Systems, Dublin, CA) (Figura 20), con la estrategia Swedish Interactive Threshold 
Algorithm Standard 30-2. Si las pérdidas de fijación eran mayores del 15 % o los 
falsos-positivos o falsos negativos mayores del 20%, el test se repetía86. Fueron 
excluidos los sujetos con perimetrías que no cumplían los estándares de 
confiabilidad o que mostraban defectos por alteraciones como accidentes cerebro-
vasculares, tumores, neuritis y otros diagnósticos que afectan a la vía óptica. 
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Figura 20. Perímetro Humphrey Visual Field Analyzer. 
B- ESTUDIO ESTRUCTURAL DE LA CFNR78 
El estudio estructural de la CFNR se llevó a cabo mediante técnicas de 
análisis digital de la imagen de la tomografía de coherencia óptica (OCT) de 
dominio espectral y alta definición obtenida por dos aparatos distintos: el Cirrus 
OCT (Cirrus HD -High Definition- OCT; Carl Zeiss, Dublin, California, Estados 
Unidos) y el Spectralis OCT (Heidelberg, Heidelberg Engineering, Alemania). 
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Cirrus OCT (Figura 21) 
!  
Figura 21. Dispositivo de OCT Cirrus (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA, USA) 
En nuestro estudio se utilizaron los siguientes protocolos de adquisición y 
análisis: 
- Macular Cube 200 x 200: escanea un área de 6 x 6 mm con 
200 líneas (B-Scans) de 200 A-Scans cada una, excepto las líneas 
centrales horizontal y vertical que constan de 1000 A-Scans cada una. Este 
protocolo permite el análisis del volumen y espesor de la mácula, y genera 
un informe numérico de los espesores maculares comprendidos en un área 
central circular dividida en los nueve sectores definidos en el Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (Figura 22). Consta de tres 
círculos concéntricos con diámetros de 1, 3 y 6 mm. Excepto en el círculo 
central que corresponde a la fóvea, se dividen en cuadrantes superior, 
nasal, inferior y temporal. El número contenido en cada sector informa del 
promedio del espesor. Los parámetros recogidos en nuestro estudio fueron 
el espesor medio y el volumen macular total calculado en el anillo de 6 mm 
de diámetro. 
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Figura 22. Representación de los nueve sectores ETDRS del cubo macular en el Cirrus OCT. 
- Optic Disc Cube 200 x 200: escanea un área de 6 x 6 mm, 
capturando un cubo de datos de 200 x 200 barridos (40000 puntos) en 1,5 
segundos y una resolución axial de 5 µ, El aparato identifica 
automáticamente el centro de la papila gracias a la identificación de la 
banda de hiperreflectividad correspondiente al epitelio pigmentario de la 
retina (EPR). Para identificar los límites de la CFNR, segmenta la imagen 
desde la interfase vitreoretiniana (límite interno) al área de baja reflectividad 
más interna que corresponde a la capa de células ganglionares (límite 
externo). De esta forma es capaz de generar un mapa de los espesores de 
la CFNR dentro de los 6 x 6 mm2 de la región peripapilar. También se 
representan de forma numérica el espesor medio, los espesores por 
cuadrantes (superior, inferior, temporal y nasal) y los 12 sectores horarios, 
que fueron los parámetros analizados en nuestro estudio. (Figura 23). 
Página  74
!  
Figura 23. Imágenes extraídas del informe del Cirrus OCT (tomografía de coherencia óptica) 
correspondiente al análisis de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar. A la izquierda se 
aprecia la tabla con distintos valores como espesor medio, área de disco y anillo o el volumen de la 
excavación entre otros. A la derecha se representan los espesores de forma gráfica, con la escala 
cromática y con los diagramas por cuadrantes y sectores. 
Spectralis OCT (Figura 24) 
!  
Figura 24. Dispositivo de OCT Spectralis (Heidelberg Engineering, Inc., Heidelberg, Germany). 
Es un instrumento formado por la combinación de un oftalmoscopio láser 
confocal y un OCT de dominio espectral con un sistema de fijación ocular láser. La 
resolución axial es de 7 y 4 tras el tratamiento digital de las imágenes (Heidelberg 
Noise ReductionTM). Cuenta con un sistema de “eye tracking” activo que consiste 
en un sistema de guiado por rayo láser que toma el fondo como referencia y guía 
el segundo rayo a la posición precisa de escaneado, permitiendo un alineamiento 
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constante del OCT para realizar un mayor número de capturas (B-Scan) y obtener 
mejores resultados en la imagen final. Además, el sistema conserva esta 
alineación (AutoRescan) para escanear de forma precisa las mismas áreas a lo 
largo de diferentes exploraciones. Estas características se traducen en una alta 
repetibilidad y reproducibilidad. 
En nuestro estudio se utilizaron los siguientes protocolos de adquisición y 
análisis: 
- Protocolo RNFL (retinal nerve fiber layer) de la aplicación 
clásica de glaucoma: sistema de rastreo circular peripapilar para el 
análisis de la CFNR utilizando el sistema de alineamiento fóvea-disco 
(FoDi®) para evitar la variabilidad producida por los cambios en la posición 
de la cabeza y el ojo. El barrido se inicia y termina en el sector temporal, por 
lo que las mediciones más fiables y reproducibles corresponden al sector 
nasal. Como parámetros a registrar en nuestro estudio tomamos el mapa 
con los valores numéricos generado por el escaneo. Éste contiene el 
espesor medio y el espesor en seis cuadrantes (superonasal, nasal, 
inferonasal, inferotemporal, temporal y superotemporal). Además, se genera 
una base de datos con todas las mediciones de los espesores de la CFNR 
con un total de 768 puntos registrados durante el escaneo (figura 25). 
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Figura 25. Presentación del informe con el análisis del protocolo RNFL de la aplicación clásica 
glaucoma del Spectralis OCT. De arriba abajo, el gráfico NITSN con la escala cromática, el 
diagrama de cuadrantes y el diagrama de sectores horarios. La figura central compara la simetría 
en los gráficos NITSN. 
-Protocolo RNFL-N de la aplicación axonal: (Figura 26) aportó los 
mismos parámetros (espesor medio y 6 cuadrantes) que la aplicación clásica 
de glaucoma, pero a diferencia de ésta, el barrido circular peripapilar se inicia y 
termina en el sector nasal para obtener medidas más precisas en el sector 
temporal, que es el primer sector afectado en las enfermedades 
neurodegenerativas. También aportó: 
o El espesor medio del haz papilomacular (PMB), que 
corresponde con la sección del cuadrante temporal entre -22º y +8º, y evalúa el 
espesor de las fibras que van del nervio óptico a la mácula.  
oEl índice N/T (sector nasal dividido por sector temporal) 
indica la diferencia entre sectores. Una disminución de este índice revela que 
el sector temporal está siendo dañado en mayor medida que el sector nasal, 
algo habitual en las fases incipientes de las patologías neurodegenerativas. 
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Figura 26. Presentación del informe con el análisis del protocolo RNFL-N de la aplicación axonal 
del Spectralis OCT. De arriba abajo, el gráfico NITSN con la escala cromática, el diagrama de 
cuadrantes y el diagrama de sectores horarios que incluye el índice N/T (nasal/temporal)y el 
espesor medio del haz papilomacular (PMB). La figura central compara la simetría en los gráficos 
NITSN. 
C- ANÁLISIS COLORIMÉTRICO DE LA CABEZA DEL NERVIO ÓPTICO 
Se llevó a cabo la adquisición de fotografías mediante retinógrafo Canon CF 60 DSi 
(Canon Incorporation, Tokio, Japan) conectado a una cámara Canon EOS 1DS Mark III o 
bien con el dispositivo CirrusTM photo 800 multi-modality imagen (Carl Zeiss Meditec 
Incorporation, Dublin). Las retinografías se procesarán mediante el software semi-
automático Laguna ONhE (optic nerve hemoblogin). 
El software Laguna ONhE analiza 3 componentes espectrales de las fotografías del 
disco óptico: azul, verde y rojo. Las áreas del disco óptico con elevado contenido de 
hemoglogina reflejan fundamentalmente luz roja. Por el contrario, las áreas con bajo 
contenido de hemoglogina  reflejan una baja proporción de luz roja en comparación con la 
azul y la verde. El programa Laguna ONhE utiliza algoritmos matemáticos para, de 
manera semiautomática, delimitar el borde del disco óptico y diferenciar los vasos 
centrales de la retina del resto del tejido. El resultado obtenido en los vasos centrales se 
usa como valor de referencia para calcular el contenido de hemoglogina en el resto del 
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disco óptico. La influencia de la variación en la opacidad del cristalino en cada sujeto, es 
compensada analizando las diferencias entre los componentes verde y azul previamente 
al cálculo de la cantidad de hemoglogina. La papila es dividida automáticamente en 8 
sectores radiales y 2 anillos concéntricos, que dan lugar a un total de 24 sectores, de los 
cuales se proporciona una tabla formato Excell con los valores en porcentaje de 
hemoglogina  en cada uno de ellos, junto con el porcentaje de hemoglogina total (figura 
16). 
Con el programa Laguna OHhE, se procesaron todas las imágenes seleccionadas, 
se compararon los resultados obtenidos entre sujetos sanos, y se analizaron los patrones 
obtenidos en cada caso. 
5.1.3. Análisis estadístico 
Todas las variables mencionadas fueron registradas en una base de datos 
elaborada con el programa FileMaker Pro 8.5 (FileMaker Inc., Santa Clara, CA). 
Para los análisis estadísticos se utilizaron los programas SPSS versión 20.0 
(SPSS Inc., Chicago, United States) y MedCalc (versión 9.6.4.0; MedCalc 
Software, Mariakerke, Belgium). Previamente al análisis de los datos, se comprobó 
su ajuste a la normalidad mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Un nivel de 
p<0,05 fue considerado significativo para todos los análisis estadísticos. 
5.2 GRUPO DE ESTUDIO DE FIBROMIALGIA 
5.2.1. Sujetos a estudio 
 Se incluyeron 118 pacientes afectos de fibromialgia y 76 controles sanos. 
Se llevó a cabo el análisis en 388 ojos, 236 de pacientes que padecían 
fibromialgia y 152 de sujetos sanos. Los controles fueron pareados por edad y 
sexo con los pacientes, y no demostraron diferencias significativas entre los dos 
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grupos en cuanto a edad (p=0,550) y sexo (0,223). La edad media en el grupo de 
pacientes fue de 52,90+/-11,98 años y en el grupo de controles de 52,09 +/-8,80 
años. Respecto a la distribución por sexos, el grupo de pacientes estaba 
compuesto por un 96,6% de mujeres y un 3,4% de varones; mientras que el 96% 
eran mujeres y el 3,9% varones en el grupo control. 
Los pacientes a estudio fueron derivados por el servicio de psiquiatría del 
Hospital Universitario “Miguel Servet”, tras haberles sido entregado el 
consentimiento informado por escrito aprobado por el Comité de Ética y Ensayos 
Clínicos de dicho hospital (ver anexo 2). 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
- Cumplir los criterios diagnósticos de fibromialgia: 
oHistoria de dolor generalizado 
oPresencia de dolor a la palpación en al menos 11 de los 18 puntos 
sensibles definidos, siendo confirmado por un reumatólogo y un 
psiquiatra, con un tiempo de evolución de la menos un año. 
oDiagnóstico definitivo realizado por un psiquiatra especializado en 
esta patología del servicio de psiquiatría del Hospital Universitario 
Miguel Servet de Zaragoza. 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
- Presencia de errores refractivos significativos (presencia de más de 5 
dioptrías de equivalente esférico o de más de 3 dioptrías de astigmatismo). 
- Presencia de presión intraocular de 21 mm Hg o mayor medido 
mediante tonómetro de aplanamiento de Goldman. 
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- Presencia de opacidad de medios oculares (catarata; medida 
utilizando la escala LOCS 3) o condiciones sistémicas que puedan afectar 
al sistema visual. 
- Historia de traumatismo ocular. 
- Enfermedades oculares concomitantes (incluyendo patología 
retiniana, glaucoma, terapia láser, patología corneal, cristaliniana o que 
afecte al nervio óptico). 
- Presencia de alteraciones neurooftalmológicas. 
- Pacientes cuya situación general no permitiera el correcto desarrollo 
del protocolo exploratoro. 
- 5.2.2Protocolo de estudio 
Las exploraciones que constituyen el protocolo exploratorio  fueron llevadas 
a cabo por los diferentes Servicios que forman parte del estudio, de modo que la 
distribución  fue la siguiente: 
1.Servicio de Psiquiatría del Hospital Universitario Miguel Servet: Realizó una 
valoración del paciente y registró los siguientes parámetros: 
- Tiempo de evolución. 
- Edad al diagnóstico. 
- Cuestionario sobre el impacto del SFM FIQ (fibromyalgia impact 
questionnarie) (Anexo 6) 
- Escala de severidad o intensidad de Fatiga (FSS) (Anexo 5) 
- Escala de impacto de fatiga (FIS) (Anexo 7) 
- Tratamiento que llevaba o había llevado el paciente en el pasado.  
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1.Servicio de Oftalmología del Hospital Universitario Miguel Servet: Realizó 
la exploración oftalmológica que incluía las siguientes pruebas:  
- Agudeza visual con test de Snellen y graduación del defecto de 
refracción si lo precisaba. Se realizó previo a la exploración, y para 
descartar aquellos pacientes que pudieran presentar algún criterio de 
exclusión en lo referente a los defectos refractivos. 
- Examen del polo anterior y evaluación de la opacidad de cristalino 
según la escala LOCS-3, empleado para descartar aquellos pacientes 
que presentaban opacidad de medios oculares.  
- Presión intraocular: empleando el tonómetro de aplanamiento de 
Goldman y  los mm de Hg como unidad de medida. Se empleó para 
detectar los sujetos con valores de presión intraocular mayores o iguales 
a 21 mm Hg (uno de los criterios de exclusión del estudio). 
- Agudeza visual con tests ETDRS, que fue realizada en visión lejana, 
monocular y binocular y con corrección bajo condiciones de iluminación 
mesópicas (5cd/m2), con las láminas de contrastes variables ETDRS, en 
las que en cada línea hay el mismo número de letras, separadas por la 
misma distancia (Figura 17). Se mide en la escala LogMar. Se utilizaron 
tres contrastes en este estudio: al 100%, al 2,5%, y al 1,25%. 
- Tomografía de coherencia óptica (OCT Cirrus, Carl Zeiss Meditec, 
Dublin, CA), realizando la adquisición de datos mediante el protocolo de 
análisis de capa de células ganglionares de la retina. Este protocolo se 
basa en la obtención de los datos a nivel macular para la posterior 
segmentación en capas, para la determinación del espesor de la capa de 
células ganglionares. Dado que el 30-50% de las células ganglionares se 
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encuentran en el área macular y que la variabilidad en la densidad foveal 
es menor que en la retina periférica, se emplea el protocolo de 
adquisición de datos de cubo macular, obteniéndose mediciones del 
espesor medio, del espesor de los sectores (nasal, nasal superior, nasal 
inferior, temporal inferior, temporal, temporal superior), el espesor de la 
capa plexiforme interna y el espesor foveal. 
- Tomografía de coherencia óptica (OCT Spectralis, Heidelberg, 
Alemania), realizando la adquisición de datos mediante el protocolo de 
análisis de capa de fibras nerviosas de la retina, glaucoma y axonal. 
5.2.3. Análisis estadístico 
 Se elaboró una base de datos con todas las variables recogidas en los 
sujetos sanos y en los pacientes afectos de fibromialgia, que se analizó 
estadísticamente mediante el programa SPSS v 20.0 (SPSS Inc., Chicago, United 
States).  
Previamente al análisis de los datos se comprobó su ajuste a la normalidad 
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.  
Se trató de un estudio en que la variable independiente era “padecer 
fibromialgia o no padecerla” y las variables dependientes eran los parámetros 
proporcionados por las diferentes técnicas diagnósticas incluidas en el protocolo. 
Las variables modificadoras del efecto incluidas en el estudio fueron la edad, el 
sexo y las cifras de presión intraocular.  
Se analizó la media y desviación estándar de cada una de las variables y, 
mediante un test de t de Student, se compararon las diferentes variables entre el 
grupo de sanos y de pacientes. 
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Un nivel de p<0,050 fue considerado significativo para todos los análisis 
estadísticos.  
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 6. RESULTADOS Y DISCUSIÓN
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7. APORTACIONES DEL DOCTORANDO
Página  118
 Los artículos que conforman el cuerpo de esta tesis doctoral, aportan a la comunidad 
científica evidencia acerca de nuevas e inocuas herramientas para el diagnóstico tanto de la EA 
como de la fibromialgia. 
 Demostramos la correlación entre las alteraciones en los espesores de la CFNR, el 
análisis colorimétrico de la cabeza del nervio óptico y la función visual en la EA y en la 
fibromialgia. 
 El estudio de la colorimetría y de la CFNR cumple con una serie de requisitos para 
poder ser adaptado como biomarcador tanto en la EA como en la fibromialgia. Se trata de 
procedimientos no invadidos e inocuos de relativa sencillez en lo referente a su 
realización, ya que no requiere un entrenamiento excesivo por parte del examinador. La 
adquisición de las imágenes se lleva a cabo en pocos minutos y aporta datos con una 
elevada reproducibilidad y muy poca dependencia del examinador.  
 Los presentes estudios sugieren, por todo ello, que tanto la evaluación 
neurooftalmológica con realización de análisis de imágenes topográficas de la CFNR 
como el análisis colorimétrico de la cabeza del nervio óptico, pueden ser útiles en el 
diagnóstico y en el seguimiento de la EA y  de la fibromialgia; así como para valorar la 
respuesta a los diferentes tratamientos en ambas enfermedades estimada como una 
ralentización en la progresión del daño axonal. 
 Como conclusión, se aporta un enfoque multidisciplinar en ambas enfermedades, 
en el caso de la EA basándose en la colaboración entre neurólogos y oftalmólogos; y en 
el de la fibromialgia entre psiquiatras y oftalmólogos; permitiendo esta colaboración la 
valoración de nuevos biomarcadoress. 
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
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En el caso de la EA se vio comprometida la realización de algunas pruebas (como 
la campimetría) que requerían de la colaboración del paciente, lo que motivó la exclusión 
de algunos sujetos. 
El estudio se llevó a cabo con unos criterios de inclusión-exclusión estrictos para 
evitar la presencia de factores de confusión que son habituales en la práctica clínica diaria 
y pueden alterar los resultados, como el glaucoma subclínico, las patologías oculares 
concomitantes o las enfermedades neurodegenerativas o sistémicas que dificultan la 
valoración de los resultados en los casos de la EA y fibromialgia. 
La presencia de diferencias entre enfermos y sanos a pesar de ser 
estadísticamente significativa, cuantitativamente es de pequeña magnitud, lo que requiere 
del desarrollo de nuevas fórmulas que integren las mediciones con otras variables para 
darle una mayor fortaleza diagnóstica. Para ello, se requiere del desarrollo de nuevas y 
mejores técnicas de adquisición de imagen y de software para el análisis de las mismas. 
Para esto se proponen los siguientes diseños: 
- Aumentar la cohorte de pacientes. 
- Estudios prospectivos que clasifiquen la evolución del daño axonal. 
- Desarrollo de estudios con los nuevos protocolos de segmentación de las 
diferentes capas de la retina. 
- Análisis big-data o incorporación de técnicas de inteligencia artificial para mejorar 
la potencia diagnóstica de nuestras herramientas. 




I. La evaluación de la palidez de la cabeza del nervio óptico mediante el software 
Laguna ONhE es un biomarcador de daño axonal y de déficit de perfusión en 
pacientes con enfermedad de Alzheimer. 
II. Las alteraciones encontradas en la coloración del nervio óptico son 
consistentes con la reducción encontrada en el espesor de la capa de fibras 
nerviosas de la retina en pacientes con enfermedad de Alzheimer. 
III. El análisis de los niveles de hemoglobina en la cabeza del nervio óptico 
mediante el    software Laguna ONhE nos aporta información acerca de los 
cambios de color y de la perfusión de la papila en los pacientes afectos de 
fibromialgia. 
IV. Se ha encontrado daño axonal subclínico a nivel de la capa de fibras nerviosas 
de la retina en pacientes afectos de fibromialgia, detectable mediante 
tomografía de coherencia óptica de dominio espectral, incluso en los estadíos 
más precoces de la enfermedad. 
V. El haz papilomacular en su sector temporal es el más afectado en los pacientes 
con enfermedad de Alzheimer o con fibromialgia.  
VI. Se demuestra un mayor daño axonal en los pacientes con fibromialgia biológica 
respecto a los que presentaban fibromialgia atípica o depresiva. 
VII. La enfermedad de Alzheimer causa pérdida axonal a nivel de la capa de fibras 
nerviosas de la retina y una disminución del espesor de la retina a nivel 
macular, especialmente en los sectores temporales. 
VIII. La pérdida axonal y la reducción del espesor macular en la fibromialgia son 
detectables mediante la tomografía de coherencia óptica de dominio espectral. 
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ANEXO 1: RESOLUCIÓN FAVORABLE DEL COMITÉ ÉTICO DE ARAGÓN 
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
Se le va a realizar una evaluación de su función visual. Con el objetivo de mejorar continuamente la calidad 
asistencial a los pacientes, los Servicios de Oftalmología, Neurología y Neurofisiología del Hospital Miguel Servet de 
Zaragoza están desarrollando un estudio de investigación en que se pretende cuantificar la afectación visual en 
pacientes del área sanitaria. 
Para ello se le llevarán a cabo las exploraciones enumeradas a continuación: agudeza visual (que consiste en 
cuantificar cuántas letras puede usted discriminar a 6 metros de distancia), sensibilidad al contraste (que consiste en 
cuantificar cuántas letras puede usted discriminar a 1 metro de distancia variando la luminosidad de las letras), visión de 
colores (que consiste en cuantificar si es capaz de distinguir los colores entre si), Tomografía de coherencia óptica (que 
consiste en una fotografía del ojo que nos permite observar sus estructuras), Potenciales evocados visuales y Electro-
retinograma (que son dos pruebas en las que usted deberá mirar un punto fijo en una pantalla mientras le registramos su 
actividad cerebral con un casco colocado sobre su cabeza). Todas estas exploraciones son no invasivas ni dolorosas y se 
llevarán a cabo en las consultas externas del Hospital Miguel Servet, en una revisión a cargo del Servicio de 
Oftalmología y otra del Servicio de Neurofisiología. Estas pruebas nos permiten evaluar el estado de su sistema visual y 
detectar la presencia de patologías del mismo en caso de que existan, posibilitando así su posterior tratamiento si se 
considerara adecuado. 
Su participación en este estudio no implica la realización de exploraciones complementarias que no le serían 
realizadas en caso de no participar en el mismo, sino la aceptación de que, de modo absolutamente confidencial, sean 
recogidos y utilizados los resultados de sus exploraciones con el objetivo de dicho proyecto de investigación. Su 
participación es voluntaria y puede abandonar el estudio en el momento en que lo decida, sin que esto tenga repercusión 
alguna en su atención sanitaria futura. 
El equipo investigador encargado de dicho estudio serán las doctoras Elena García Martín y María Pilar 
Bambó Rubio, oftalmólogas del Hospital Miguel Servet de Zaragoza; con las que podrá contactar a lo largo del estudio 
en cualquier momento que así lo desee, acudiendo al servicio de oftalmología de dicho hospital. 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Título del proyecto: “Evaluación de la función visual y de la capa de fibras nerviosas de la retina en pacientes 
con enfermedad de Alzheimer”. 
Yo, ………………………………………………………… (nombre y apellidos) he leído la hoja de 
información que se me ha entregado, he podido hacer preguntas sobre el estudio, habiendo recibido suficiente 
información sobre el estudio.  
Comprendo que mi participación es voluntaria y que puedo retirarme del estudio en el momento en que lo 
desee, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
De este modo, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y para que mis datos clínicos 
sean revisados para los fines del mismo, consciente de que este consentimiento es revocable. 




Firma del representante legal: 
DNI: 
Fecha: 
Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el propósito del mismo al paciente mencionado. 
Firma del investigador 
Nº Colegiado: 
Fecha: 
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ANEXO 2: RESOLUCIÓN FAVORABLE COMITÉ ÉTICO DE ARAGÓN 
HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE 
Título del estudio: “Evaluación de la función visual y valoración de la capa de fibras nerviosas de la 
retina como marcador de disfunción neurológica en pacientes con Fibromialgia”. 
Lea detenidamente la información y pregunte a su médico cualquier duda que tenga. 
La  fibromialgia  es una enfermedad caracterizada por un grupo de síntomas y trastornos 
músculoesqueléticos poco entendidos, que se caracteriza fundamental-mente por fatiga 
extrema,  dolor  persistente, rigidez de intensidad variable de los  músculos,  tendones  y  tejido 
blando  circundante, y un amplio rango de otros posibles síntomas psicológicos, como dificultades para 
dormir, rigidez matutina, dolores de cabeza y problemas con el pensamiento y la memoria, que suelen 
impedir el funcionamiento rutinario del sujeto. Puesto que, aun hoy en día, su diagnóstico y tratamiento 
sigue siendo tema de controversia; pretendemos con este estudio ayudar a esclarecer las causas que 
intervienen es esta enfermedad mediante la evaluación estructural del nervio óptico y si existe algún tipo 
de alteración en la función y calidad visual de estos pacientes.  
Se le realizarán una serie de pruebas oftalmológicas que implicarán su colaboración y dilatación de la 
pupila en algunos casos. No serán dolorosas ni suponen ningún riesgo para usted o para sus ojos. Las 
pruebas funcionales como la evaluación de la agudeza visual, test de visión de colores o de sensibilidad al 
contraste pueden tardar en realizarse entre 3 y 7 minutos, mientras que las pruebas de imagen se 
completan en unos pocos segundos. En todo momento será informado sobre su estado y sobre los hallazgos 
encontrados en las pruebas. 
Su participación en este estudio es totalmente voluntaria y puede negarse a participar así como retirarse 
libremente en cualquier momento sin tener que dar explicaciones. Su participación o no en el estudio no 
condicionará la calidad de la atención médica que pueda requerir. Aunque los datos de las pruebas sean 
almacenados y analizados por ordenador, se mantendrá una estricta confidencialidad en todo momento de 
su historia clínica. En caso de publicarse los resultados de este estudio, no se utilizarán su nombre o sus 
datos personales. 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Título del proyecto: “Evaluación de la función visual y valoración de la capa de fibras nerviosas de 
la retina como marcador de disfunción neurológica en pacientes con Fibromialgia”. 
Yo, ………………………………………………………… (nombre y apellidos) he leído la hoja de información que 
se me ha entregado, he podido hacer preguntas sobre el estudio, habiendo recibido suficiente información 
sobre el estudio.  
Comprendo que mi participación es voluntaria y que puedo retirarme del estudio en el momento 
en que lo desee, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
De este modo, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y para que mis 
datos clínicos sean revisados para los fines del mismo, consciente de que este consentimiento es 
revocable. 
Firma del paciente                                                   
DNI: 
Fecha: 




Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el propósito del mismo al paciente 
mencionado. 
Firma del investigador 
Nº Colegiado: 
Fecha: 
HOJA DE INFORMACIÓN PARA EL CONTROL SANO 
Título del estudio: “Evaluación de la función visual y valoración de la capa de fibras nerviosas de la 
retina como marcador de disfunción neurológica en pacientes con Fibromialgia”. 
Lea detenidamente la información y pregunte a su médico cualquier duda que tenga. 
La  fibromialgia  es una enfermedad caracterizada por un grupo de síntomas y trastornos 
músculoesqueléticos poco entendidos, que se caracteriza fundamental-mente por fatiga 
extrema,  dolor  persistente, rigidez de intensidad variable de los  músculos,  tendones  y  tejido 
blando  circundante, y un amplio rango de otros posibles síntomas psicológicos, como dificultades para 
dormir, rigidez matutina, dolores de cabeza y problemas con el pensamiento y la memoria, que suelen 
impedir el funcionamiento rutinario del sujeto. Puesto que, aun hoy en día, su diagnóstico y tratamiento 
sigue siendo tema de controversia; pretendemos con este estudio ayudar a esclarecer las causas que 
intervienen es esta enfermedad mediante la evaluación estructural del nervio óptico y si existe algún tipo 
de alteración en la función y calidad visual de estos pacientes.  
Usted va a participar como control sano, de tal manera que los resultados obtenidos durante la 
exploración oftalmológica se compararán con la de los pacientes afectos de fibromialgia para ver si existe 
algún tipo de diferencia relevante.  
Se le realizarán una serie de pruebas oftalmológicas que implicarán su colaboración y dilatación de la 
pupila en algunos casos. No serán dolorosas ni suponen ningún riesgo para usted o para sus ojos. Las 
pruebas funcionales como la evaluación de la agudeza visual, test de visión de colores o de sensibilidad al 
contraste pueden tardar en realizarse entre 3 y 7 minutos, mientras que las pruebas de imagen se 
completan en unos pocos segundos. En todo momento será informado sobre su estado y sobre los hallazgos 
encontrados en las pruebas. 
Su participación en este estudio es totalmente voluntaria y puede negarse a participar así como retirarse 
libremente en cualquier momento sin tener que dar explicaciones. Su participación o no en el estudio no 
condicionará la calidad de la atención médica que pueda requerir. Aunque los datos de las pruebas sean 
almacenados y analizados por ordenador, se mantendrá una estricta confidencialidad en todo momento de 
su historia clínica. En caso de publicarse los resultados de este estudio, no se utilizarán su nombre o sus 
datos personales. 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Título del proyecto: “Evaluación de la función visual y valoración de la capa de fibras nerviosas de 
la retina como marcador de disfunción neurológica en pacientes con Fibromialgia”. 
Yo, ………………………………………………………… (nombre y apellidos) he leído la hoja de información que 
se me ha entregado, he podido hacer preguntas sobre el estudio, habiendo recibido suficiente información 
sobre el estudio.  
Comprendo que mi participación es voluntaria y que puedo retirarme del estudio en el momento 
en que lo desee, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
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De este modo, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y para que mis 
datos clínicos sean revisados para los fines del mismo, consciente de que este consentimiento es 
revocable. 
Firma del paciente                                                   
DNI: 
Fecha: 
Firma del representante legal: 
DNI: 
Fecha: 
Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el propósito del mismo al paciente 
mencionado. 





  Página !145
!  
Página  146
ANEXO 3: CRITERIOS DIAGNÓSTICOS PARA LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
Criterios diagnósticos DSM-IV para el diagnóstico de la Enfermedad 
de Alzheimer
A. La Enfermedad de Alzheimer está caracterizada por un declinar progresivo (hasta su 
pérdida completa) de múltiples funciones cognitivas, incluidas las siguientes: 
A.1. Alteración de memoria (aprender nueva información y evocar la ya aprendida), y 
A.2. Una o más de las siguientes alteraciones cognitivas: 
a) Pérdida de la capacidad para comprender palabras (afasia), p.ej., 
incapacidad para responder a "su hija está al teléfono". 
b) Pérdida de la capacidad para realizar tareas complejas (apraxia) que 
involucren coordinación muscular, p.ej., bañarse o vestirse. 
c) Pérdida de la capacidad para reconocer y usar objetos familiares 
(agnosia), p.ej., vestidos. 
d) Pérdida de la capacidad para planear, organizar y ejecutar 
actividades normales, p.ej., ir de compras.
B. Las alteraciones previas representan un deterioro con respecto a las capacidades previas 
del paciente, y producen dificultades significativas en las funciones ocupacional y social.
C. La evolución se caracteriza por instauración gradual y deterioro cognitivo continuo.
D. Las alteraciones expresadas en A.1 y A.2 no se deben a lo siguiente: 
D.1. Otros trastornos del sistema nervioso central que puedan ocasionar deterioro progresivo 
de la memoria y de otras funciones cognitivas (por ej. enfermedad cerebrovascular, 
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia de 
presión normal, tumor cerebral). 
D.2. Trastornos sistémicos que pueden ocasionar demencia (por ej. hipotiroidismo, deficiencia 
de vitamina B12, ácido fólico, niacina, hipercalcemia, neurosífilis, SIDA) 
D.3. Intoxicaciones
E. Las alteraciones no ocurren únicamente durante un síndrome confusional agudo.
F. El trastorno no es atribuible a una alteración psiquiátrica que pudiera justificar las 
manifestaciones, como por ejemplo una depresión mayor o una esquizofrenia.
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Criterios diagnósticos NINCDS/ADRDA
I. Criterios para el diagnóstico clínico de enfermedad de Alzheimer probable 
• Demencia, diagnosticada mediante examen clínico y documentada con el miniexamen 
mental de Folstein, la escala de demencia de Blessed, u otras similares, y confirmada 
con test neuropsicológicos 
• Deficiencias en dos o más áreas cognitivas 
• Empeoramiento progresivo de la memoria y de otras funciones cognitivas 
• No alteración del nivel de conciencia 
• Comienzo entre los 40 y los 90 años, con mayor frecuencia después de los 65, 
• Ausencia de alteraciones sistémicas u otras enfermedades cerebrales que pudieran 
producir el deterioro progresivo observado de la memoria y de las otras funciones 
cognitivas
II. Apoyan el diagnóstico de "enfermedad de Alzheimer probable" 
• Deterioro progresivo de alguna función cognitiva específica como lenguaje, (afasia) 
habilidades motoras (apraxia) y trastornos de la percepción (agnosia). 
• Alteraciones conductuales y en la realización de las actividades diarias habituales 
• Antecedentes familiares de trastorno similar, especialmente si obtuvo confirmación 
anatomopatológica, 
• Pruebas complementarias: 
♣ líquido cefalorraquídeo normal, en las determinaciones estándar 
♣ EEG normal, o con alteraciones inespecíficas como incremento de la 
actividad de ondas lentas, 
♣ Atrofia cerebral en TAC, objetivándose progresión de la misma en observación seriada
III. Aspectos clínicos compatibles con el diagnóstico de "enfermedad de Alzheimer probable", tras 
excluir otras causas de demencia 
• Mesetas en la progresión de la enfermedad 
• Síntomas asociados de depresión, insomnio, incontinencia, ideas delirantes, ilusiones, 
alucinaciones, accesos emocionales, físicos o verbales, alteraciones de la conducta 
sexual, pérdida de peso. 
• Otras alteraciones neurológicas en algunos pacientes, especialmente en los que se hallan 
en fase avanzada, como hipertonía, mioclonías o alteración de la marcha. 
• Convulsiones, en fase avanzada de la enfermedad. 
• TAC cerebral normal para la edad del paciente.
IV. Aspectos que convierten el diagnóstico de "enfermedad de Alzheimer probable" en incierto o 
improbable 
• Instauración brusca o muy rápida 
• Manifestaciones neurológicas focales como hemiparesia, alteración de la sensibilidad o de 
los campos visuales, o incoordinación en fases tempranas de la evolución 
• Convulsiones o alteraciones de la marcha al inicio o en fases muy iniciales de la 
enfermedad
V. Diagnóstico clínico de enfermedad de Alzheimer posible 
• Demencia, con ausencia de otras alteraciones sistémicas, psiquiátricas y neurológicas que 
puedan causar esa demencia, pero con una instauración, manifestaciones o patrón 
evolutivo que difieren de lo expuesto para el diagnóstico de "enfermedad de Alzheimer 
probable" 
• Presencia de una segunda alteración, cerebral o sistémica, que podría producir demencia 
pero que no es considerada por el clínico como la causa de esta demencia 
• En investigación, cuando se produce deterioro gradual e intenso de una única función 
cognitiva, en ausencia de otra causa identificable.
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VI. Criterios para el diagnóstico de enfermedad de Alzheimer definitiva 
• Criterios clínicos de "enfermedad de Alzheimer probable", y 
• Comprobación histopatológica, obtenida a través de biopsia o autopsia.
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ANEXO 4: Mini Mental State Examination (MMSE) 
Es un método muy utilizado para detectar el deterioro cognitivo y vigilar su evolución en 
pacientes con alteraciones neurológicas, especialmente en ancianos. Su aplicación tarda entre 5 y 
10 minutos en realizarse, por lo que es ideal para aplicarse en forma repetida y rutinaria. Fue 
desarrollado por Marshal F. Folstein, Susan Folstein, y Paul R. McHugh en 1975 como un método 
para establecer el estado cognoscitivo del paciente y poder detectar demencia o delirium91 (Figura 
27) .  
Baremo de puntuaciones: 
- Entre 30 y 27: Sin Deterioro.  
- Entre 26 y 25: Dudoso o Posible Deterioro.  
- Entre 24 y 10: Demencia Leve a Moderada.  
- Entre 9 y 6: Demencia Moderada a Severa.  
- Menos de 6: Demencia Severa. 
Esta prueba no puede definir un diagnóstico y debe estar acompañada por la entrevista 
clínica, exploración física y pruebas complementarias para obtener los criterios diagnósticos de la 
enfermedad (anexo II). 
!  
Figura 27. Adaptación del Mini Mental State Examination del Dr. Lobo. 
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ANEXO 5: ESCALA DE SEVERIDAD DE LA FATIGA (FSS) 
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ANEXO 6: FIBROMIALGIA IMPACT QUESTIONNAIRE 
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ANEXO 7: ESCALA FIS 
